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Resumo 
 
A tuberculose (TB) é um grave problema de saúde pública no Brasil e a principal 
causa de morte em pacientes com AIDS. Até 2001, o Teste Tuberculínico (TT) era a 
única ferramenta disponível para avaliação de indivíduos com suspeita de infecção 
latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB); nos últimos anos, ganhou espaço o 
IGRA (Interferon Gamma Release Assay) que detecta o IFN-gama secretado por 
células T circulantes, quando estimuladas ex vivo por antígenos específicos do M. 
tuberculosis (Mtb). O papel do IGRA para o diagnóstico da ILTB e da TB doença em 
pacientes infectados pelo HIV ainda não está bem estabelecido. Este estudo 
transversal comparou o TT com o IGRA (QuantiFERON®-TB Gold In Tube, Cellestis, 
Carnegie, Austrália) para o diagnóstico da ILTB e da TB doença. Um total de 270 
indivíduos foram  divididos em três grupos: grupo 1, 90 pacientes infectados pelo 
HIV e com risco de ILTB; grupo 2, 90 pacientes infectados pelo HIV com TB doença 
e grupo 3, 90 indivíduos não infectados pelo HIV, com risco de ILTB. No grupo 1, o 
IGRA apresentou melhor desempenho, e melhor concordância com o diagnóstico de 
ILTB que o TT (Kappa: 0,769 e 0,384, respectivamente) e demonstrou, ainda, boa 
concordância com o risco de infecção pelo Mtb (Kappa: 0,724). No grupo 3, o TT e o 
IGRA apresentaram boa sensibilidade (92,11% e 97,37%, respectivamente); o TT 
apresentou melhor concordância com o diagnóstico de ILTB do que o IGRA (Kappa: 
0,580 e 0,214, respectivamente); contudo, o valor preditivo negativo (VPN) do IGRA 
de acordo com o risco foi mais alto do que o do TT (95,24% e 57,14%, 
respectivamente). No grupo 2, a sensibilidade dos dois testes foi baixa (TT: 25,56% 
e IGRA: 65,56%); porém, o IGRA mostrou melhor desempenho que o TT em 
pacientes mais imunossuprimidos, avaliados pela contagem de TCD4 (ponto de 
corte do IGRA: 187 células/mm³ e do TT: 473 células/mm³). Concluímos que para 
detecção de ILTB, o IGRA demonstrou melhor desempenho que o TT nos infectados 
e nos não infectados pelo HIV e demonstrou, ainda, melhor associação com o risco 
de infecção pelo M. tuberculosis. Todavia, nos não infectados o TT demonstrou 
melhor associação com o diagnóstico de ILTB, enquanto que o VPN do IGRA foi 
superior. Nos indivíduos coinfectados (HIV/TB-doença), o IGRA mostrou melhor 
desempenho que o TT e foi capaz de detectar a doença em pacientes mais 
imunossuprimidos; todavia, os dois testes apresentaram baixa sensibilidade e não 
foram apropriados para o diagnóstico da doença. O presente estudo indica que o 
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IGRA é um bom método para o diagnóstico da ILTB mas não para o diagnóstico da 






































1 .  I N T R O D U Ç Ã O  
 




No Brasil, a tuberculose (TB) é um grave problema de saúde pública, sendo a 
principal causa de morte em pacientes com AIDS (Girardi et al., 2000) e uma das 
infecções oportunistas mais frequentes (Reid et al., 2006).  
Apesar da redução da incidência da tuberculose no mundo, as estimativas 
ainda são preocupantes. Em 2012 foi de 8,6 milhões, 13% em infectados pelo HIV; 
com 1,3 milhões de mortes, 320.000 casos em coinfectados (HIV/TB) (World Health 
Organization, 2013; Zumla et al., 2013). 
Em imunocompetentes, o risco de desenvolver TB no decorrer da vida, é de 5 
a 15% (World Health Organization, 2009); já em infectados pelo HIV é de 5 a 15% 
ao ano (Guelar et al., 1993; Antonucci et al., 1995), ou 50% no decorrer da vida 
(Noertjojo et al., 2002; Corbett et al., 2003; Moran-Mendoza et al., 2007; World 
Health Organization, 2009; Abubakar et al., 2011; Andrews et al., 2012; Hill et al., 
2012; McNerney et al., 2012; Zignol et al., 2012). No entanto, problemas antigos 
como a falta de sinais e sintomas clássicos da TB e a variedade dos aspectos 
radiológicos da doença em pacientes com AIDS, além das limitações dos testes para 
o diagnóstico da TB e da infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB), 
representam grande obstáculo para a agilidade do diagnóstico e do tratamento 
(Jones et al., 1993; Klautau, Kuschnaroff, 2005). 
Em pacientes infectados pelo HIV, o tratamento da ILTB é a principal forma 
de prevenir a ocorrência da doença, com redução da incidência em 70 a 90% (Golub 
et al., 2007; Kaplan et al., 2009; Chee et al., 2013). Estudo nacional demonstrou 
aumento da sobrevida, nos indivíduos infectados pelo HIV com teste tuberculínico 
positivo que receberam tratamento da ILTB (de Pinho et al., 2001). Esse fato deve-
se ao grande risco de pacientes infectados pelo HIV de desenvolver TB primária (em 
torno de 45%), tuberculose de reativação, recidiva e recorrência da TB (Santoro-
Lopes et al., 2002; Lawn et al., 2005a).  
Apesar da importância da terapia antirretroviral (TARV) na redução da 
incidência da TB e da mortalidade nos coinfectados (HIV/TB), especialmente nos 
indivíduos com imunossupressão grave (Blanc et al., 2011), a incidência da doença 
permanece inaceitavelmente alta, e muitos pacientes apresentam TB antes da 
indicação do uso de TARV (Santoro-Lopes et al., 2002; Horsburgh, 2004; Lawn et 
al., 2005a).       




1.1 Infecção Latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) 
 
A ILTB se refere à infecção pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb) sem o 
desenvolvimento da doença ativa (tuberculose doença). Estima-se que um terço da 
população mundial esteja infectada pelo Mtb (Smith et al., 2003; Zumla et al., 2013).  
A detecção da ILTB e o tratamento medicamentoso para os indivíduos 
infectados que apresentam maior risco de progressão para doença ativa são as 
únicas formas atuais de prevenção eficaz contra o adoecimento por tuberculose, 
sendo uma das estratégias de controle da TB conhecida e recomendada pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS) (Conde et al., 2009; World Health 
Organization, 2009; Ministério da Saúde, 2011; World Health Organization, 2013). O 
programa Stop TB partnership da Organização Mundial de Saúde, considera 
estratégia fundamental, uma vez que a implantação dos DOTS (directly observed 
treatment strategy) para a TB doença, apesar de muito importante, não foi suficiente 
para o controle da doença mesmo nos países em que foi implantada com sucesso e 
em ampla escala (World Health Organization, 2009, 2013). Assim, a associação das 
estratégias é fundamental. 
 
1.1.1 Desafios no diagnóstico da ILTB 
 
A dificuldade de firmar o diagnóstico da ILTB é um problema mundial, pois, 
não existe um padrão-ouro. No Brasil, o diagnóstico da ILTB é feito através da 
presença de um teste tuberculínico (TT) positivo, associado à exclusão da TB 
doença (Conde et al., 2009; Ministério da Saúde, 2011). Outro desafio para o 
diagnóstico da ILTB é a interpretação dos resultados do TT em pacientes 
imunodeprimidos, especialmente naqueles com infecção pelo HIV/AIDS com 
diferentes estadios de imunodepressão. Desta forma, novos testes diagnósticos são 
necessários para detecção da ILTB, especialmente nesta população. Os testes 
laboratoriais que utilizam a dosagem de interferon gama por linfócitos ativados 
estimulados por antígenos específicos do Mycobacterium tuberculosis foram 
desenvolvidos com o objetivo de auxiliar ou substituir o TT no diagnóstico da ILTB 
(Mazurek et al., 2010; National Institute for Health and Clinical Excellence, 2011). 




Esses testes baseiam-se na observação de que a infecção pela micobactéria 
induz a uma forte resposta imune celular do tipo T-helper-1 (Mazurek et al., 2010; 
World Health Organization, 2011a, 2011b, 2011c). O Mycobacterium tuberculosis, 
patógeno intracelular é frequentemente encontrado em fagossomas dos macrófagos. 
Na forma latente da doença há pouca exposição dos antígenos da micobactéria, 
com baixa probabilidade de serem reconhecidos pelos linfócitos B e, 
consequentemente, a estimulação da resposta humoral com produção de 
anticorpos, não será eficaz. Todavia, os antígenos bacterianos processados pelos 
macrófagos infectados são apresentados a linfócitos T antígeno-específicos, que 
desencadeiam uma série de respostas imunes, com aparecimento de linfócitos T 
sensibilizados e com capacidade de responder ao antígeno da micobactéria com 
liberação de interferon gama, que pode ser utilizado como marcador de infecção 
(Mazurek et al., 2010; World Health Organization, 2011a, 2011b, 2011c). 
 
1.2 Risco de adoecimento por tuberculose 
 
O reconhecimento dos indivíduos que têm maior risco de desenvolver TB 
doença é a chave para indicar corretamente o tratamento da ILTB, assim, o CDC, 
Central for Diseases Control - EUA (Centers for Disease Control and Prevention, 
2013) considera dois grandes grupos de risco para desenvolver a doença. Os 
indivíduos que têm maior probabilidade de exposição à pessoas bacilíferas (contatos 
próximos, imigrantes de zona endêmica de TB, indivíduos que trabalham ou residem 
em instituições com pessoas com alto risco para TB como abrigos, penitenciárias, 
asilos, instituições que abrigam infectados pelo HIV, hospitais que tratam de 
pacientes com TB); e os indivíduos com condições clínicas ou outros fatores 
associados ao aumento do risco de progressão da ILTB para TB doença como a 
AIDS (Kaplan et al., 2009), usuários de droga, evidência radiológica de TB no 
passado (International Union Against Tuberculosis Committee on Prophylaxis, 1982; 
Linh et al., 2007), baixo peso corporal (10% abaixo do peso ideal) (Pakasi et al., 
2009), silicose (Chang et al., 2001), Diabetes mellitus (Jeon, Murray, 2008), 
insuficiência renal crônica dialítica (Chia et al., 1998), gastrectomia e derivação 
jejunoileal (Bruce, Wise, 1977; Yokoyama et al., 2004), transplante de órgãos sólidos 
(Chou et al., 2004), neoplasia maligna de cabeça e pescoço, uso prolongado de 




corticosteroides ou outros imunossupressores como os anti TNF-alfa, conversores 
recentes do TT (aumento de 10 mm ou mais do tamanho da enduração num período 
de até dois anos), bebês e crianças com TT positivo  (Kaplan et al., 2009).  
Cerca de 10% dos adultos imunocompetentes infectados pelo Mycobacterium 
tuberculosis não tratados adoecerão, e o risco aumentado de desenvolver TB 
doença acontece, especialmente, nos dois primeiros anos após a infecção. 
Aproximadamente 90% dos casos de TB secundária entre contatos ocorrem neste 
período (Moran-Mendoza et al., 2007). No município do Rio de Janeiro enquanto a 
incidência de TB na comunidade geral foi de 94 casos/100.000 habitantes em 2007, 
uma incidência de 1.649 casos /100.000 habitantes foi demonstrada entre contatos 
acompanhados durante dois anos em um serviço de saúde (Cailleaux-Cezar et al., 
2009). Além disso, aproximadamente 2% dos contatos apresentam o diagnóstico de 
TB doença no momento da avaliação inicial (Marks et al., 2000; Noertjojo et al., 
2002; Aissa et al., 2008), o que torna de grande importância a avaliação criteriosa 
dos contatos.  
Alguns fatores independentes associados ao maior risco de desenvolvimento 
de TB em contatos incluem: extremos de idade (idade ≤ 10 anos ou > 60 anos); 
presença de imunossupressão; exposição intradomiciliar e, entre estes, aqueles que 
dividem o mesmo dormitório apresentam maior risco de ILTB (Gerald et al., 2002; 
Rathi et al., 2002; Gustafson et al., 2007; Aissa et al., 2008); exposição a caso de TB 
pulmonar ou de vias aéreas, como a TB laríngea com baciloscopia e/ou cultura 
positiva (Noertjojo et al., 2002; Gustafson et al., 2007; Moran-Mendoza et al., 2007); 
quanto maior a quantidade de bacilos encontrados em amostra de escarro de casos 
de TB pulmonar, maior a chance de ILTB entre os contatos (Rathi et al., 2002; Aissa 
et al., 2008); presença de cavitação na radiografia de tórax do caso índice (Marks et 
al., 2000; Gerald et al., 2002); maior tempo de exposição ao caso de TB pulmonar e 
exposição em locais com pouca ventilação (Gerald et al., 2002; Gustafson et al., 
2004; Golub et al., 2006).  
Aproximadamente 20 a 50% do total de contatos apresentam ILTB, 
demonstrada através de TT positivo (Gerald et al., 2002; Aissa et al., 2008). Em 
estudo realizado no Brasil, a única variável capaz de predizer o desenvolvimento de 
TB doença entre contatos adultos não infectados pelo HIV foi a presença de um TT ≥ 




5mm (Cailleaux-Cezar et al., 2009). Além disso, já foi demonstrado que até 17% dos 
casos de TB entre contatos podem ser atribuídos à transmissão por focos com 
baciloscopia direta negativa (Behr et al., 1999), sendo portanto, fundamental a 
estratificaçào do risco de infecção pelo M. tuberculosis entre os contatos. 
A corticoterapia oral pode estar associada à reativação da TB, especialmente, 
naqueles que recebem altas doses e por tempo prolongado (Kim et al., 1998; 
Brassard et al., 2009). A dose e o tempo de tratamento utilizados para definir maior 
risco de adoecimento por TB não são conhecidos, entretanto, foi demonstrado que o 
uso de 15 mg/dia de prednisona durante 2 a 4 semanas pode suprimir a resposta ao 
TT (Schatz et al., 1976). O uso prolongado de corticoide inalatório não parece estar 
associado ao desenvolvimento de TB doença (Bahceciler et al., 2000; Bahceciler, 
2012), porém novos estudos sugerem que o uso de corticoide inalatório em altas 
doses e por período prolongado pode associar-se ao desenvolvimento de TB (Lee et 
al., 2013).   
Os pacientes em uso de bloqueadores de TNF-α apresentam risco 
aumentado de progressão para TB doença (Gomez-Reino et al., 2007; Tubach et al., 
2009). Estudos descritivos demonstram uma mediana de 12 semanas de tratamento 
com bloqueadores de TNF-α até que o episódio de TB ocorra, sendo a maioria dos 
casos de TB extrapulmonar (Keane et al., 2001; Gomez-Reino et al., 2003). Em 
estudo realizado na Espanha com pacientes em tratamento com bloqueadores de 
TNF-α, a probabilidade de desenvolvimento de TB doença foi sete vezes maior em 
pacientes com TT ≥ 5mm e/ou radiografia de tórax sugestiva de TB prévia que não 
receberam tratamento para ILTB, do que naqueles que receberam tratamento 
(Gomez-Reino et al., 2007). O tratamento com inibidores de TNF- α aumenta o risco 
de adoecimento por TB. Portanto, triagem para investigar ILTB e avaliar a indicação 
de tratamento, antes da terapia com inibidores de TNF-α é recomendada, mesmo 
em áreas de baixa endemicidade da doença (Kwakernaak et al., 2011).  
O maior risco, entretanto, é causado pela coinfecção pelo HIV. Em estudo 
realizado no Brasil, a incidência de TB entre indivíduos com HIV/AIDS durante 60 
meses de seguimento foi de 1,24/100 pessoas-ano, sendo maior em pacientes com 
contagem basal de linfócitos T CD4+ ≤ 200 células/mm³ que não se encontravam em 
uso de terapia antirretroviral (Lannoy et al., 2008).  




Além da reativação da ILTB, os infectados pelo HIV apresentam risco 
aumentado de TB doença após infecção recente, independentemente do resultado 
do TT. Estudo de genotipagem das cepas de M. tuberculosis de amostras clínicas de 
contatos de TB pulmonar realizado em San Francisco nos EUA, observou aumento 
do risco de TB após a infecção recente (Cattamanchi et al., 2006). Entre usuários de 
drogas injetáveis com ILTB, o risco de progressão para doença ativa também é 
maior para aqueles com coinfecção pelo HIV (Selwyn et al., 1989), chegando a uma 
incidência de 7,9/100 pessoas-ano em estudo realizado em New York, EUA 
(Tegbaru et al., 2006). Na medida em que a terapia antirretroviral tornou a sobrevida 
dos pacientes com infecção pelo HIV longa, se não tratados, certamente 
desenvolverão TB doença durante a vida.  
O tratamento da ILTB reduz em 60 a 90% o risco de adoecimento 
(International Union Against Tuberculosis Committee on Prophylaxis, 1982). Quanto 
mais longo e melhor a adesão ao tratamento, maior a sua efetividade (Comstock et 
al., 1967; Comstock, 1999). Entretanto, alguns esquemas podem causar toxicidade 
hepática (Gao et al., 2006). Desta forma, identificar os pacientes infectados, e 
principalmente, detectar aqueles com maior risco de adoecimento, que mais se 
beneficiariam do tratamento, é fundamental, assim o adequado controle da TB só 
poderá ser alcançado com uma vacina eficaz e com o tratamento dos casos de ILTB 
com alto risco de adoecimento (Zumla et al., 2013). 
Outros grupos de indivíduos com elevado risco de ILTB incluem profissionais 
de saúde (Joshi et al., 2006), usuários de drogas injetáveis, população indígena, 
prisioneiros e moradores de abrigos ou asilos. Em estudo realizado em quatro 
hospitais de diferentes regiões do Brasil, a taxa de ILTB entre profissionais de saúde 
foi cerca de 60%, o cargo profissional de enfermeiro e a história de exposição à TB 
em ambiente hospitalar foram os principais fatores de risco para adquirir ILTB (Roth 
et al., 2005). A prevalência de ILTB entre prisioneiros no Brasil, também é elevada, 
atingindo aproximadamente 60% destes indivíduos (Lemos et al., 2009). Entre 
moradores de abrigos e asilos, esta taxa corresponde a cerca de 40% e apresenta-
se em 20% entre usuários de drogas injetáveis, com maior chance de infecção para 
aqueles com mais de 10 anos de uso (Schluger et al., 1997; Salomon et al., 2000; 
Brassard et al., 2004).  




Nos últimos 500 anos, a tuberculose tem sido preocupação na população 
indígena brasileira, epidemia caracterizada por falha no tratamento frequente e altas 
taxas de mortalidade (Amarante et al., 1999; Escobar et al., 2001; Amarante et al., 
2003; Garnelo et al., 2003; Marques, da Cunha, 2003; Basta et al., 2004, 2006; 
Levino, de Oliveira, 2007). Determinantes sociais e ambientais, tais como o 
analfabetismo, baixa renda, alto índice de desnutrição, parasitoses intestinais, 
alcoolismo, residências pouco ventiladas e iluminadas, e uma alta densidade de 
pessoas em cada família estão intimamente associados com a alta 
transmissibilidade e incidência de TB nas comunidades indígenas e merecem 
atenção especial (Buchillet, Gazin, 1998; Amarante et al., 2003; Moran-Mendoza et 
al., 2007; Marques et al., 2010; Croda et al., 2012; Sacchi et al., 2013; Yuhara et al., 
2013). 
 
1.3 Diagnóstico da ILTB 
 
1.3.1 Teste Tuberculínico (TT) 
 
A primeira reação tuberculínica foi observada por Robert Koch ao usar filtrado 
de culturas de bacilos submetidos à cocção, que chamou de old tuberculin 
(tuberculina envelhecida), em cobaias previamente infectadas. Em 1932, Florence 
Seibert, isolou uma proteína de baixo peso molecular de um filtrado de culturas do 
Mycobacterium tuberculosis por meio da precipitação com ácido tricloroacético, 
conhecida como PPD-Standart (Derivado Proteico Purificado Padrão).  
Assim, o teste tuberculínico utilizado para o diagnóstico ILTB há quase um 
século, baseia-se na resposta celular de hipersensibilidade do tipo tardia, realizado 
através do método Mantoux (Mantoux, 1912), o qual consiste na aplicação por via 
intradérmica da tuberculina, PPD-Rt 23 (Derivado Proteico Purificado, R do macaco 
rhesus, T de twin um conservante e 23 do resultado do 23º experimento), no terço 
médio da face anterior do antebraço esquerdo, na dose de 0,1ml, equivalente a duas 
UT (unidades de tuberculina). O resultado do TT é registrado 72 a 96 horas após a 
aplicação, correspondendo a medida em milímetros do maior diâmetro transverso da 




área de enduração (nódulo) local palpável (Daniel, 1980; Hernández-Pando et al., 
2007; Barreto et al., 2008; Conde et al., 2009; Ministério da Saúde, 2011).  
Em estudos populacionais e alguns casos clínicos específicos, observou-se 
que testes repetidos podem expressar um aumento do tamanho da enduração 
conhecido como fenômeno booster ou reação anamnéstica (ana = não + amnésia = 
esquecimento), que se caracteriza pelo retorno da memória imunológica adormecida 
estimulada pelo TT inicial, não sendo, portanto, um procedimento rotineiro (Daniel, 
1980; Caminero Luna, 2003).   
Vantagens importantes do TT incluem a facilidade técnica do método e o seu 
baixo custo, entretanto, a sua especificidade pode ser afetada pela vacinação prévia 
com BCG e por infecção por micobactérias não tuberculosas, com possibilidade de 
resultados falso-positivos nestas situações (Wang et al., 2002). Resultados falso-
negativos podem ser observados em indivíduos anérgicos ou imunossuprimidos, 
com sensibilidade reduzida do TT em situações como gravidez, desnutrição, 
sarcoidose, neoplasias malignas, indivíduos nos extremos de idade, crianças com 
menos de dois meses e adultos com mais de 65 anos, além da imunossupressão 
relacionada à infecção pelo HIV; neste caso, a possibilidade de falso-negativo 
aumenta conforme a progressão da infecção pelo HIV (Ministério da Saúde, 2008a, 
2008b; Conde et al., 2009; Ministério da Saúde, 2011, 2013). Vacinados com BCG 
há menos de dois a três anos devem ter interpretação especial do TT. A vacinação 
com vírus vivo, particularmente o vírus do sarampo, também pode interferir no 
resultado TT, com possibilidade de falso negativo (Advisory Committee on 
Immunization Practices, 2011).  O grande desafio na interpretação do TT é identificar 
o ponto de corte do resultado e em qual população está indicado o tratamento da 
ILTB, já que nem todos os indivíduos com ILTB desenvolverão TB doença em algum 
momento da vida. Outro problema é a necessidade de duas visitas: uma primeira 
para a injeção intradérmica da tuberculina e uma segunda para a leitura do diâmetro 
endurado, realizado por profissional treinado. Uma vez que a vacinação com o BCG 
faz parte do programa básico de imunização no Brasil, a utilização do TT na decisão 
diagnóstica possui limitações, em particular em crianças de baixa idade (Sant'anna 
et al., 2002; Bierrenbach et al., 2003). Em regiões de alta incidência de TB, a 
frequência de positividade do TT na população geral oscila entre 25% e 55% 




(American Thoracic Society, 2000; Castelo Filho et al., 2004). Apesar do grande 
risco de adoecimento, a população infectada pelo HIV necessita de meios mais 
sensíveis e específicos para o diagnóstico da ILTB. O programa de tratamento da 
AIDS, no Brasil, serve como modelo internacional e o tratamento profilático da TB 
com isoniazida (INH) é uma das recomendações do Ministério da Saúde (Ministério 
da Saúde, 2008a, 2008b; Conde et al., 2009; Ministério da Saúde, 2011, 2013), 
todavia, a profilaxia para TB é pouco utilizada no país (Pacheco et al., 2008).  
Para este fim, testes mais sensíveis e específicos do que o TT em pacientes 
com imunodepressão, devem ser almejados. O papel dos IGRAs (interferon gamma 
release assay) nos pacientes com coinfecção pelo HIV ainda não foi estabelecido. 
Entre as linhas prioritárias de pesquisa recomendadas pelas diretrizes nacionais 
para o controle e erradicação da TB, está o desenvolvimento, validação e análise da 
acurácia de novos testes laboratoriais (Conde et al., 2009; Ministério da Saúde, 
2011). 
 
1.3.1.1 Interpretação do teste tuberculínico, detecção de ILTB e indicações de 
tratamento 
 
O resultado do TT orienta a necessidade de tratamento da ILTB nos 
diferentes contextos epidemiológicos. Assim, o TT deve ser realizado para o 
diagnóstico de ILTB em grupos de indivíduos com risco aumentado de desenvolver 
TB doença, para os quais o tratamento da ILTB esteja indicado.  
A repetição do TT é recomendada para os indivíduos com maior possibilidade 
de infecção recente pelo M. tuberculosis que apresentem um TT negativo. Assim, 
contatos de casos de TB pulmonar com resultado do TT inicial menor do que 5 mm 
devem ser submetidos a novo TT de 8 a 12 semanas após o primeiro teste pela 
possibilidade de viragem tuberculínica em caso de infecção recente pelo Mtb 
(Moran-Mendoza et al., 2007). Em grupos de indivíduos expostos regularmente a 
locais com alta probabilidade de transmissão do M. tuberculosis como profissionais 
de saúde, prisioneiros e moradores de abrigos ou asilos, a realização periódica do 
TT naqueles com teste inicial negativo para acessar infecção recente também é 
considerada como medida de controle da TB (MacIntyre, Plant, 1998; Jasmer et al., 




1999; Joshi et al., 2006). Não foram encontrados estudos avaliando qual a 
periodicidade ideal para a repetição do TT em indivíduos com TT inicial negativo, 
entretanto, programas de triagem de ILTB com TT voltados para grupos de risco 
consideram a conversão do TT em um período de dois anos como presuntiva de 
infecção recente pelo Mycobacterium tuberculosis (American Thoracic Society, 
2000). 
A repetição periódica do teste após um TT inicial negativo também é 
recomendada por Programas de Controle da TB em alguns grupos de indivíduos 
com ILTB e risco especialmente elevado de desenvolvimento de TB doença. Tais 
grupos incluem indivíduos com infecção pelo HIV, que devem ter o TT repetido após 
reconstituição imunológica decorrente da terapia antirretroviral, usuários de drogas 
injetáveis e aqueles em uso prolongado de drogas imunossupressoras como 
bloqueadores de TNF-α e corticoide oral (Joshi et al., 2006; Gomez-Reino et al., 
2007). 
Um TT ≥ 5 mm sugere ILTB com necessidade de tratamento nos seguintes 
grupos de indivíduos: contatos recentes de casos de TB pulmonar, infectados pelo 
HIV, aqueles com lesões fibróticas na radiografia torácica sugerindo episódio prévio 
de TB pulmonar não tratada, candidatos a transplantes ou imunossuprimidos por 
outras razões como uso de bloqueadores de TNF-α e corticoide oral. Estudos 
avaliando o impacto do tratamento da ILTB com isoniazida durante pelo menos seis 
meses, demonstraram uma redução no risco de desenvolvimento de TB doença de 
76% em dois anos em indivíduos infectados pelo HIV recebendo INH em associação 
com antirretrovirais (Golub et al., 2007) e 69% em cinco anos naqueles com lesões 
fibróticas na radiografia torácica (International Union Against Tuberculosis 
Committee on Prophylaxis, 1982). 
Os grupos de indivíduos considerados para tratamento da ILTB devido a um 
TT ≥ 10mm incluem usuários de drogas injetáveis, aqueles com condições clínicas 
como silicose, diabetes mellitus, doença renal crônica em diálise, neoplasia maligna, 
e candidatos a procedimentos como gastrectomia e by-pass gastrintestinal (Feld et 
al., 1976; Bruce, Wise, 1977; Chia et al., 1998; Chang et al., 2001). O tratamento da 
ILTB em pacientes com silicose apresentando TT ≥ 10mm levou a uma redução de 
50% nos casos de TB doença (British Medical Research Council, 1992). 




O Ministério da Saúde recomenda terapia profilática com INH nas seguintes 
situações em pacientes com infecção pelo HIV: contatos próximos (domiciliar ou 
institucional) de pacientes com TB (independentemente do TT), sequela de TB na 
radiografia de tórax quando a TB não foi tratada, TT ≥ 5 mm e TT <5 mm quando foi 
constatado TT anterior positivo sem tratamento da ILTB na ocasião (Ministério da 
Saúde, 2008a, 2008b; Conde et al., 2009; Ministério da Saúde, 2011, 2013). Em 
estudo realizado no Brasil, Golub et al. (2007) demonstraram que a terapia 
antirretroviral (TARV) isolada reduz em 59% o risco de desenvolver TB e a adição de 
terapia profilática com INH acrescenta uma redução de 24% (de Pinho et al., 2001). 
Esta redução na incidência de TB com a combinação TARV e INH foi observada 
tanto para pacientes com imunodepressão inicial como avançada. 
O tratamento padrão para a ILTB é feito com isoniazida diariamente durante 
seis a nove meses. Outras opções incluem a terapia com rifampicina por quarto 
meses; isoniazida e rifampicina por três meses; rifampicina e pirazinamida por dois 
meses ou isoniazida e rifapentina por três meses. A identificação dos indivíduos com 
ILTB e seu tratamento, reduz a incidência da TB em países desenvolvidos e 
abordagens similares são uma grande promessa para outros países (Ahmad, 2010).   
 
1.3.1.2 BCG e teste tuberculínico 
 
A vacinação com BCG na infância pode fornecer um efeito protetor contra o 
desenvolvimento de TB doença, especialmente nas formas meníngea e disseminada 
(Colditz et al., 1994). Entretanto, a BCG tem sido descrita como um potencial fator 
confundidor para a utilização do TT na investigação de ILTB pela possibilidade de 
produzir resultados falso-positivos do teste. Duas revisões sistemáticas de estudos 
avaliando o efeito da vacinação BCG nos resultados do TT demonstraram que 
indivíduos vacinados previamente apresentam resultados maiores do TT quando 
comparados a indivíduos não vacinados, porém, este efeito torna-se reduzido 
quanto maior o tempo entre a vacinação e a aplicação do TT (Wang et al., 2002; 
Farhat et al., 2006). Em estudo que avaliou a interferência da vacinação com BCG e 
o resultado do TT, Wang et al. (2002), demonstraram uma redução do risco relativo 
de obter um TT positivo de 3,56 para 1,46 quando o tempo entre a vacinação com 




BCG e o TT foi menor ou igual a 15 anos e maior que 15 anos, respectivamente. 
Além disso, neste estudo, um TT ≥ 15 mm foi associado principalmente à ILTB do 
que à vacinação prévia com BCG. Assim, com base nesses resultados, a 
interpretação do TT deve considerar o contexto clínico-epidemiológico, além de 
outros fatores de risco para ILTB, especialmente quando o teste é realizado em um 
período próximo à vacinação com BCG (Farhat et al., 2006). 
 
1.3.1.3 TT e o Fenômeno de hipersensibilidade tardia (HST) 
 
Conhecido no passado como alergia tuberculínica, o fenômeno de 
hipersensibilidade tardia ocorre simultaneamente com o estabelecimento da 
imunidade específica da TB, portanto, relacionado à atividade de células linfocitárias. 
Após 2 a 8 semanas da infecção pelo M. tuberculosis, os linfócitos T sensibilizados 
pelos componentes do bacilo, a partir da injeção de um antígeno tuberculínico 
desencadeiam uma reação de vaso dilatação, edema e acúmulo de células no local. 
Entre 48 a 72 horas as células mobilizadas formam um nódulo que caracteriza a 
hipersensibilidade tardia (HST) (Daniel, 1980; Hernández-Pando et al., 2007; Barreto 
et al., 2008).  
O fenômeno de hipersensibilidade tardia na tuberculose é um estado 
imunológico em que linfócitos e macrófagos são direta ou indiretamente sensíveis à 
tuberculina. A tuberculina em baixas e adequadas concentrações produz ativação de 
macrófagos, causando migração dessas células da corrente sanguínea para o sitio 
inflamatório (Dannemberg, 1999). Apesar de ocorrer quase simultaneamente com a 
imunidade mediada por célula T, o fenômeno de hipersensibilidade ocorre em 
resposta a tuberculina; a resposta de célula T em resposta a presença de 
lipoproteínas e lipopolissacarídeos. No homem a hipersensibilidade pode persistir 
por muitos anos após a cicatrização da lesão primária ou mesmo durar por toda a 
vida do indivíduo, pois, os linfócitos têm memória imunológica para a tuberculina. 
Outra razão é que os bacilos ou seus antígenos podem persistir dentro do foco 
caseoso ou na lesão cicatrizada. Escapes ocasionais do bacilo ou de seus produtos 
podem manter a hipersensibilidade por anos (Dannemberg, 1999; Melo et al., 2005). 




1.3.2 Ensaio de Liberação de Interferon Gama (IGRA) 
 
Breve consideração sobre a patogênese da doença é necessária para 
compreensão dos princípios do ensaio de liberação de interferon gama (IGRA, do 
inglês interferon gamma release assay).  
Após a inalação do M. tuberculosis a primeira linha de defesa são os 
macrófagos alveolares, que podem muitas vezes causar a morte imediata do bacilo 
com liberação de radicais livres. A eficácia desse mecanismo depende da 
capacidade microbicida intrínseca dos macrófagos alveolares, da patogenicidade e 
virulência do bacilo e do microambiente inflamatório (Kaufmann, 2001). Os bacilos 
que sobrevivem no interior dos macrófagos alveolares e células dendríticas se 
multiplicam, assim, as células secretam mediadores inflamatórios como o TNF-alfa, 
IL-1, IL-6, IL-12, IL-18 entre outros, que ativam os macrófagos. Os linfócitos T CD4+ 
e CD8+ juntamente com as células NK (natural Killer) em resposta principalmente à 
IL-12 e IL-18 produzem uma citocina pró-inflamatória de grande importância na 
infecção pelo M. tuberculosis o interferon gama, assim, esse ambiente já inflamado 
recruta ainda mais células periféricas para o pulmão. As células dendríticas são 
ativadas através dos TLRs (toll-like receptors), os monócitos se diferenciam em 
macrófagos e esses em células epitelioides e, finalmente, em células gigantes que 
se unem para formar o granuloma. O controle da multiplicação bacteriana ocorre 
pela interação de uma célula com a outra que contribui para organização do 
granuloma (compacto) evitando, assim, a proliferação dos bacilos. São importantes 
nesse processo entre outros o TNF-alfa, o IFN-gama e as quimiocinas cruciais para 
manter a resposta inflamatória no interior do granuloma. No futuro, se ocorrer 
falência desses mecanismos imunológicos de vigilância, ocorrerá a tuberculose pós-
primária (Figura 1) (Fenhalls et al., 2002; Herrera et al., 2009; Ahmad, 2011). Desta 
forma podemos ver que o IFN- tem partipação em momentos diferentes da 
patogênese da TB, sendo possível sua dosagem no sangue periférico para o 
diagnóstico da infecção latente pelo M. tuberculosis (ILTB) e da tuberculose doença 
(Figura 2).  
 









Figura 2. Apresentação de antígenos do Mtb, liberação de 
citocinas e dosagem de Interferon gama (IFN-) no sangue 
periférico. 
 
Após um longo reinado do teste tuberculínico surge, em 2001, o primeiro 
ensaio de liberação de interferon gama (ELIG/IGRA) aprovado pelo Food and Drug 
Administration (FDA) para o reconhecimento da ILTB chamado de QuantiFERON®-
TB test, baseado no próprio PPD. A mensuração dos níveis de interferon gama é 
realizada após estimulação in vitro de amostra de sangue total com o PPD e 




antígenos de controle, utilizando a técnica de ELISA (Enzyme Linked Immuno 
Sorbent Assay) (Mazurek et al., 2010). 
Este teste sofre interferência da vacinação com o BCG e não diferencia a 
infecção tuberculosa de outras micobactérias, com resultados falso-positivos. Assim, 
uma segunda geração de testes passou a utilizar antígenos mais específicos com a 
finalidade de melhorar a sensibilidade e especificidade do exame. A comparação do 
genoma de diferentes micobactérias levou a identificação da chamada região 
diferencial 1 (RD1), presente no M. tuberculosis e M. bovis, mas ausente no BCG, 
fruto das múltiplas passagens que a cepa vacinal sofreu (Mazurek et al., 2010). 
Em 2005 surgiu o QuantiFERON®-TB gold In Tube (QFT-GIT), Cellestis, 
Carnegie, Austrália, que utiliza técnica de imunoensaio para medir a produção de 
IFN-. Os antígenos utilizados no teste compreendem uma combinação de peptídeos 
que simulam as proteínas ESAT-6, CFP-10 e TB 7,7 (p4). O Early Secretory Antigen 
Target 6 (ESAT-6) é um antígeno codificado e expresso pelo M. tuberculosis, M. 
Kansasii, M. szulgai e M. marinum, mas ausente no BCG. A Culture Filtrate Protein 
10 (CFP-10) é uma proteína específica do M. tuberculosis. Ensaios que utilizam 
estas proteínas como antígenos estimulam apenas linfócitos T, previamente 
sensibilizados pelas proteínas a produzirem interferon gama. A combinação de duas 
proteínas no mesmo ensaio aumenta a sensibilidade e especificidade do teste para 
o diagnóstico de ILTB (Cho, 2007; Dinnes et al., 2007; Nyendak et al., 2009; 
Mazurek et al., 2010; Anibarro et al., 2011). 
Em 2007 foi aprovado o QFT-GIT e em 2008 o T-SPOT que utiliza ensaio 
imunoenzimático (ELISPOT) para detectar aumento do número de células que 
secretam interferon gama após estimulação com antígenos (representados por 
pontos em cada poço do teste). O FDA sugere uma interpretação do resultado do T-
SPOT (≥ 8, 7, 6, 5, ≤ 4) de acordo com o número de SPOTS, resultando em 
POSITIVO, BORDERLINE e NEGATIVO. Este teste permite, ainda, a interpretação 
que conversões de negativos para positivos, poderiam representar infecção 
adquirida recentemente. Embora a sensibilidade destes testes seja similar ao TT, 
sua especificidade é superior, principalmente em populações vacinadas com BCG 
(Mazurek et al., 2010). Novos estudos sugerem que o IGRA na infecção aguda pelo 




M. tuberculosis, apresente resultado positivo mais rápido que o teste tuberculínico 
(Anibarro et al., 2011).   
Estudos realizados comparando o uso do IGRA e do TT para a detecção de 
ILTB demonstraram, de uma forma geral, que estes novos testes apresentam 
elevada especificidade, especialmente em populações submetidas à vacinação com 
BCG, e sensibilidade mais limitada (Menzies et al., 2007). Uma revisão sistemática 
avaliando estudos realizados com os dois testes comercializados foi publicada por 
Pai et al. (2008). Os estudos avaliados são transversais, a maioria avaliando 
indivíduos sem infecção pelo HIV e utilizando o diagnóstico de TB doença pela 
cultura como padrão-ouro (Pai et al., 2008).  
Alguns estudos com o T-SPOT.TB (Oxford Immunotech, Abingdon, UK) que 
mede o interferon gama liberado pelas células mononucleares do sangue periférico 
em resposta aos antígenos específicos do complexo M. tuberculosis, não 
compartilhado com o bacilo BCG ou espécies ambientais da micobactéria, sugerem 
que o T-SPOT tem maior sensibilidade e menos resultados borderline ou 
indeterminado que o Quantiferon (Cattamanchi et al., 2011). A explicação seria 
porque o T-SPOT utiliza um número específico de células mononucleares do sangue 
periférico, e portanto, é menos afetado pelos baixos valores de células T CD4+, 
todavia outros estudos contestam essa observação (Richeldi et al., 2009; Talati et 
al., 2009).  
Pesquisa realizada em Londres com 117 pacientes infectados pelo HIV, em 
acompanhamento ambulatorial, expostos  a pacientes bacilíferos, ou seja, com risco 
de ILTB, comparou o Quantiferon-TB Gold IT com o T-STOP.TB e revelou baixa 
prevalência de resultados positivos do IGRA (Quantiferon positivo em 9,4% e T-
SPOT positivo em 5,1%), taxa muito baixa de resultados indeterminados para o 
Quantiferon (<1%) e para o T-SPOT (0%); a concordância dos testes foi moderada 
com Kappa de 0,49 (95% intervalo de confiança = 0,21-0,77), quando os resultados 
indeterminados foram excluídos, o Kappa permaneceu moderado (0,558). Nesse 
estudo havia poucos pacientes com baixos valores de célula T CD4+ (mediana de 
530 células/mm³), 90% usava TARV e 78% eram vacinados com BCG (Sultan et al., 
2013). Considerações importantes em relação a esse estudo é que se trata de país 
com baixa prevalência de TB (Inglaterra) e com ótima infraestrutura para tratamento 




do HIV e limitações do estudo são a baixa taxa de positividade do IGRA, tempo de 
seguimento curto (menos de dois anos), o teste tuberculínico não foi feito em todos 
os pacientes o que dificulta a identificação de preditores de resultados positivos e 
testes discordantes.  
Estudos multicêntricos, com maior número de pacientes e com seguimento 
mais longo (cinco anos ou mais) são necessários para comparar o teste 
tuberculínico com o IGRA (Abubakar et al., 2013). 
Em estudos transversais, a maioria com indivíduos sem infecção pelo HIV e 
utilizando o diagnóstico de TB doença pela cultura como padrão-ouro, que avaliaram 
os testes QuantiFERON®-TB Gold, QuantiFERON®-TB Gold In-Tube e T-SPOT®; 
as sensibilidades encontradas foram 78% (intervalo de confiança (IC)= 73%-82%) 
para o teste QuantiFERON®-TB Gold, 70% (IC= 63%-78%) para o QuantiFERON®-
TB Gold In-Tube e 90% (IC= 86%-93%) para o T-SPOT®. A especificidade 
encontrada para ambos os testes QuantiFERON® foi  99% (IC= 98%-100%) em 
população não vacinada com BCG e 96% (IC= 94%-98%) em população vacinada 
com BCG. Para o teste T-SPOT a especificidade foi de 93% (IC= 86%-100%) (Pai et 
al., 2008; Mazurek et al., 2010). Desta forma, a principal vantagem dos IGRAs, além 
de necessitar apenas uma visita do indivíduo para a sua realização, é a maior 
especificidade para a detecção da ILTB especialmente em vacinados pelo BCG. 
A OMS fez uma revisão dos estudos sobre o papel do IGRA em infectados 
pelo HIV, observando-se uma grande variação quanto ao desenho e a população 
dos estudos em países em desenvolvimento. Talvez a resposta, ainda não seja 
conhecida, todavia o diagnóstico da ILTB e seu tratamento quando indicado, têm 
grande importância para o controle da TB em pacientes com AIDS. A utilidade 
clínica de qualquer teste de diagnóstico para ILTB depende da sua capacidade de 
identificar quais os indivíduos que vivem verdadeiramente com maior risco de 
progressão para TB doença, e portanto, poderiam se beneficiar do diagnóstico e do 
tratamento. 
Dados que tanto o TT e o IGRA têm sensibilidade subóptima e que os 
resultados discordantes são frequentes, são observados quando ambos os testes 
são utilizados simultaneamente ou sequencialmente para o diagnóstico de ILTB. 
Todavia, em virtude da diminuição do desempenho do TT em imunodeprimidos, 




acredita-se que o IGRA possa contribuir para identificar a ILTB especialmente em 
infectados pelo HIV com imunossupressão (World Health Organization, 2011b, 
2011c).  
 
1.3.2.1 O IGRA no diagnóstico da ILTB e da TB doença 
 
Um dos desafios científicos é que o IGRA não é capaz de diferenciar ILTB de 
TB doença e devido à ausência de um padrão-ouro para o diagnóstico de ILTB, na 
maioria dos estudos a TB doença é utilizada como marcador para estimar o 
rendimento do IGRA na detecção da ILTB.  
Os resultados demonstraram que, em países em desenvolvimento a 
sensibilidade do IGRA para diagnóstico da tuberculose doença entre indivíduos com 
suspeita de TB variou de 73 a 83% e a especificidade de 49 a 58%, ou seja, um em 
cada quatro pacientes, com cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis 
poderia, ter IGRA negativo. Não houve evidência de que o IGRA seria um método 
complementar no arsenal de exames para o diagnóstico de TB doença, os exames 
microbiológicos convencionais ainda são a primeira escolha. Embora os dados 
sejam limitados, a sensibilidade do IGRA foi menor nos infectados pelo HIV (60 a 
70%), sugerindo que quase um em cada três pacientes coinfectados HIV/TB tem 
IGRA negativo. Embora os estudos sejam bastante heterogêneos, não existem 
evidências consistentes para afirmar que o IGRA é mais sensível que o TT para o 
diagnóstico de TB doença. Quanto à especificidade para o diagnóstico da TB ativa, 
tanto o QuantiFERON® quanto o T-SPOT® demonstraram baixo desempenho 
independentemente da presença de infecção pelo HIV. Quanto ao valor preditivo do 
IGRA para o diagnóstico da TB doença em indivíduos infectados pelo HIV, o valor 
preditivo positivo é baixo (Clark et al., 2007; Aichelburg et al., 2009) e  o valor 
preditivo negativo é alto (Aichelburg et al., 2009; Santin et al., 2012). Embora estes 
resultados possam sugerir que um resultado negativo do IGRA é seguro, os estudos 
tiveram sérias limitações, incluindo tamanhos pequenos de amostras com curta 
duração de acompanhamento e avaliação fraca dos diagnósticos diferenciais, além 
do acompanhamento de indivíduos com resultados positivos e negativos do IGRA 




(Cattamanchi et al., 2011; Chen et al., 2011; Metcalfe et al., 2011; World Health 
Organization, 2011c). 
Desta forma, os esforços nos países de baixa renda, a maioria com alta carga 
de TB, devem ser para utilização de métodos convencionais para o diagnóstico da 
tuberculose, especialmente nas formas pulmonares. Os estudos, inclusive as 
recomendações da OMS, apontam que a evidência para o uso do IGRA e do TT 
para o diagnóstico de TB doença é baixa, portanto, não recomendam esse teste 
(IGRA) para o diagnóstico da doença em países em desenvolvimento nos indivíduos 
infectados e não infectados pelo HIV (World Health Organization, 2011c). 
Em revisão sistemática recente (Santin et al., 2012) a sensibilidade do IGRA 
confirmada por cultura para o M. tuberculosis foi menor do que a relatada em três 
metanálises incluindo predominantemente imunocompetentes (Diel et al., 2010; 
Metcalfe et al., 2011; Sester et al., 2011) e semelhante à observada em pacientes 
infectados pelo HIV em três revisões sitemáticas anteriores (Cattamanchi et al., 
2011; Chen et al., 2011; Metcalfe et al., 2011). Esses dados em conjunto revelam 
sensibilidade do QFT-GIT de 65%, variando entre 61% (Cattamanchi et al., 2011) 
em países de baixa renda e 68% (Chen et al., 2011) em países de alta e baixa 
renda. Para o T-SPOT.TB, a sensibilidade foi em torno de 70%, 65% (Santin et al., 
2012) e 72% (Cattamanchi et al., 2011) em países de baixa renda. Estudos com TB 
doença revelaram sensibilidade de 64 a 92% (Dheda et al., 2009; Ling et al., 2011). 
Estudo com 800 pacientes demonstrou que o TT é pelo menos tão sensível quanto o 
IGRA (QFT-GIT) (Rangaka et al., 2012). 
A dificuldade de avaliar a acurácia dos testes confirmatórios para o 
diagnóstico da ILTB deve-se ao fato de não existir um teste “padrão-ouro”, no 
entanto, a aproximação da precisão, sensibilidade e especificidade podem ser feitas 
pelo estudo de populações com características conhecidas. Espera-se que 
comparando o IGRA com o TT para a detecção de ILTB em infectados pelo HIV, o 
IGRA apresente melhor especificidade que o TT.  
A especificidade do IGRA e do TT em imunocompetentes vacinados com o 
BCG foi de 98,1% e 68,1% respectivamente. Pela dificuldade da interpretação do TT 
em pacientes infectados pelo HIV/AIDS com diferentes graus de imunodepressão, o 
IGRA poderá auxiliar o diagnóstico da ILTB nesta população, especialmente 




naqueles com dosagem de células T CD4 < 200/mm³, em que o TT pode ser 
negativo (falso-negativo), espera-se que neste grupo o IGRA seja positivo.  
Em infectados pelo HIV, em países com baixa carga de TB a associação 
entre IGRA positivo e desenvolvimento de TB em curto ou médio prazo foi modesta 
(Clark et al., 2007; Aichelburg et al., 2009), todavia o valor preditivo negativo do 
QFT-GIT foi alto (100%) (Aichelburg et al., 2009; Santin et al., 2012), contudo, esses 
estudos não podem ser extrapolados para países com alta carga de TB, onde 
estudos prospectivos são bem vindos (Lalvani, Millington, 2007; Balcells et al., 2008; 
Conde et al., 2009; Lighter, Rigaud, 2009; Ministério da Saúde, 2011).   
Segundo o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) são 
indicações de realização do IGRA: pacientes com TT positivo imigrantes de países 
com alta incidência de TB; profissionais de saúde vacinados com BCG (alto risco de 
TB) e crianças contatos de bacilíferos. Nos pacientes infectados pelo HIV com 
contagem de células T CD4+ menor do que 200 células/mm3, realiza-se TT e o 
IGRA a presença de TT ou IGRA positivos indica o tratamento, nos pacientes com 
contagem de células T CD4+ entre 200 e 500 células/mm3 (realiza-se o IGRA 
apenas ou IGRA e TT), naqueles com IGRA positivo ou IGRA e TT positivos também 
está indicado o tratamento da ILTB (National Institute for Health and Clinical 
Excellence, 2011).  
A HPA (Health Protection Agency), em 2012 declarou sua posição sobre o 
uso do IGRA para ILTB. O TT persiste como teste de primeira escolha na 
investigação de ILTB para imunocompetentes contatos de bacilíferos e para os 
indivíduos que apresentam risco de infecção pelo MTb, se o TT for posi tivo 
considerar a realização do IGRA. O IGRA pode ser considerado como primeira 
escolha para investigação da ILTB para imigrantes de 16 a 35 anos, provenientes de 
países de alta incidência de TB; imigrantes candidatos a emprego na área da saúde; 
contatos de casos de surto de TB e para todos os imunossuprimidos (Health 
Protection Agency, 2012). 
 
 




1.3.2.2 Impacto da depleção de linfócitos T CD4+ no resultado do IGRA  
 
Com relação à sensibilidade do teste para o diagnóstico da doença ativa, 
estudo com o QFT-GIT observou redução da sensibilidade especialmente nos 
indivíduos com contagem de células T CD4+ < 200/mm³ (Kabeer et al., 2009), 
porém, outro estudo relatou maior sensibilidade em pacientes com CD4 < 200 
células/mm³ (76%; 95% IC= 53-92) do que naqueles com CD4 + ≥ 200 células/mm³ 
(61%; 95% IC= 36-83) (Ling et al., 2011). Outra pesquisa com QFT-GIT não 
encontrou diferença do resultado do teste de acordo com o CD4 (Kabeer et al., 
2010). Os resultados com o T-SPOT.TB revelaram sensibilidade de 90% (95% IC= 
67-99)  em pacientes com CD4+ < 200 células /mm³ ; e sensibilidade de 78 % (95% 
IC= 52-94 ) nos indivíduos com CD4+ ≥ 200 células/mm³ (Ling et al., 2011).  
Desta forma, com relação ao desempenho do IGRA de acordo com a 
contagem de células T CD4+, os dados são conflitantes, alguns demonstram maior 
sensibilidade na presença de CD4 < 200 células/mm³ (Ling et al., 2011) outros, 
menor sensibilidade naqueles com CD4 < 200 células/mm³ (Kabeer et al., 2009) e 
outros não demonstraram diferenças significativas (Kabeer et al., 2010; Oni et al., 
2010; Chen et al., 2011). Resultados indeterminados também estão relacionados 
aos baixos valores de células T CD4+ (Talati et al., 2009; Cattamanchi et al., 2010; 
Chen et al., 2011).  
 
1.3.2.3 Resultado indeterminado do IGRA 
 
Algumas limitações do QFT-GIT que levam ao resultado indeterminado do 
teste são a presença de valores nulos superiores a 8UI/ml, pois, valores 25% acima 
do TB antígeno estariam fora do limite de detecção do ensaio. Outros motivos são 
quando não se respeita os passos descritos do ensaio; quando existe uma 
quantidade excessiva de IFN-gama na circulação; quando existem anticorpos 
heterófilos; quando é ultrapassado o limite do tempo (acima de 16 horas) desde a 
coleta da amostra até a incubação a 37°; se o sangue for armazenado em 
temperatura superior ou inferior aos limites indicados (22°C ± 5°C) ou se a placa de 
ELISA não for lavada adequadamente.  




Estudos que relataram resultados indeterminados em pacientes testados com 
QFT-GIT (5209 participantes) a taxa de resultados indeterminados foi de 8.2% (95% 
IC= 6,0-11,2) (Tsiouris et al., 2006; Chee et al., 2008; Aichelburg et al., 2009; Kabeer 
et al., 2009; Garcia-Gasalla et al., 2010; Kabeer et al., 2010; Leidl et al., 2010; 
Sauzullo et al., 2010; Bua et al., 2011; Ling et al., 2011; Markova et al., 2011; 
Rangaka et al., 2012).  
Resultados indeterminados podem ocorrer na presença de altos títulos de 
IFN- presentes nos valores nulos ou seja superiores a 8 UI/ml (controle negativo) ou 
pela baixa produção de IFN- no TB Mitógeno (controle positivo). Observou-se que a 
maioria dos resultados indeterminados do QFT-GIT ocorreu por baixa produção de 
IFN- no controle positivo (90,8%). A taxa de resultados indeterminados do T-
SPOT.TB na maioria dos estudos é em torno de 5,39% (95% IC= 3,5-9,8) e 
ocorreram por por falha na execução do experimento; baixa produção de IFN- do 
TB mitógeno (controle positivo) e por valores nulos elevados (acima de 8UI/ml) 
(Chee et al., 2008; Leidl et al., 2010; Chen et al., 2011; Ling et al., 2011; Markova et 
al., 2011). Estudos comparativos do QFT-GIT com o T-SPOT.TB, revelaram 5,7% e 
6,1% de resultados indeterminados respectivamente (Chee et al., 2008; Leidl et al., 
2010; Chen et al., 2011; Ling et al., 2011; Markova et al., 2011). A taxa de resultados 
indeterminados nos países de alta carga foi maior, 12,0% (95% IC= 8,6-16,4) para o 
QFT-GIT e 7,7% (95% IC= 3,6-15,5) para o T-SPOT.TB, em países de baixa carga a 
intermediária foi de 6,4% (95% IC= 1,1-12,9) para QFT-GIT e 3,5% (95% IC= 1,4-
8,4) para o T -SPOT.TB.  
Como vimos até 2001 o TT era o único teste disponível para avaliação de 
indivíduos com ILTB. Nos últimos anos o interferon gama (IFN-) que sabidamente 
desempenha papel importante na resposta imunológica mediada por célula T em 
indivíduos infectados pelo M. Tuberculosis, ganhou espaço.  
No Brasil, o IGRA ainda não está disponível para uso rotineiro no sistema 
único de saúde e o teste aprovado para uso é o QuantiFERON®-TB Gold In Tube, 
entretanto, mais estudos são necessários para estimar o valor prognóstico do teste 
na identificação dos indivíduos com ILTB que apresentam maior risco de 
desenvolvimento de TB doença, ou seja, aqueles que mais se beneficiariam do 
tratamento da ILTB, especialmente na população de imunodeprimidos.  




Assim, pela ausência de um teste ideal, especialmente nos infectados pelo 
HIV, nos propomos a estudar o comportamento de um teste para o diagnóstico da 
infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis e para o diagnóstico da 
tuberculose doença, baseado na detecção in vitro da produção de interferon gama 
por linfócitos ativados após estimulação por antígenos específicos, pela técnica de 
ELISA (QuantiFERON®-TB Gold In Tube, Collestis, Carnegie, Austrália), 


































2 .  O B J E T I V O S  
 




Comparar o desempenho do ensaio de liberação de interferon gama (IGRA) 
com o desempenho do teste tuberculínico (TT) em adultos infectados e não 
infectados pelo HIV sob risco de infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis.  
Comparar a sensibilidade do ensaio de liberação de interferon gama (IGRA) 




























































3 .  M É T O D O S  
 




Trata-se de estudo transversal com a finalidade de comparar dois testes (TT e 
IGRA) para detecção da infecção latente pelo M. tuberculosis e da tuberculose 




Indivíduos de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, com risco de 
infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis (infectados e não infectados pelo 
HIV) e pacientes infectados pelo HIV com tuberculose doença, atendidos no Instituto 
de Infectologia Emílio Ribas (IIER), no Instituto Clemente Ferreira (ICF) e nos 
Hospitais da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP). A 
seleção dos pacientes ocorreu no período de março de 2012 a abril de 2013.  
O estudo foi iniciado após ser aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa 
das referidas instituições (Apêndice A). Os pacientes foram incluídos no estudo após 
esclarecimento e assinatura do “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” TCLE 
(Apêndice B).  
 
3.1.1 Critérios de elegibilidade 
 
- Idade superior a 18 anos.  
- Indivíduos sob risco de infecção latente pelo M. tuberculosis infectados e 
não infectados pelo HIV (sem outra causa conhecida de imunodepressão). 
- Pacientes com infecção pelo HIV e tuberculose doença. 
 
3.1.2 Critérios de exclusão 
 
Pacientes com diagnóstico de outras micobactérias que não o M. tuberculosis; 
aqueles com outra causa conhecida de imunodepressão, incluindo diabetes mellitus 
tipo 1, neoplasias e/ou uso de medicações imunossupressoras; e os indivíduos que 
não compareceram para realizar a leitura do endurado até 96 horas após a 
aplicação da tuberculina.  




3.2 Cálculo do tamanho da amostra 
 
Estimando uma sensibilidade dos IGRAS nas populações de 
imunodeprimidos de 75% (inferior à sensibilidade de 80 a 90% descrita em adultos 
imunocompetentes), com um erro de 5% e um intervalo de confiança (IC) de 95% e 
contando com uma perda de leitura do TT de cerca de 15%, a amostra necessária 
de pacientes infectados ou não pelo HIV sob risco de ILTB e de pacientes infectados 
pelo HIV com TB doença (duas sub-populações) foi de cerca de 90 indivíduos em 
cada grupo (Mazurek et al., 2010).  
 
3.3 Seleção da amostra  
 
Inicialmente foram considerados elegíveis para o estudo 315 pacientes. 
Desses, 45 pacientes foram excluídos. 
Do grupo 1 foram excluídos 13 pacientes: cinco por não retornarem para 
leitura do TT e 8 por falta de contagem de linfócitos T CD4+ e carga viral do HIV 
recentes (últimos três meses); do grupo 2 foram excluídos 20 pacientes: 15 por 
diagnóstico de micobacteriose não-tuberculosa, dois por outras causas de 
imunossupressão (diabetes mellitus tipo 1 e linfoma de Burkitt) e três por não 
concordarem em assinar o termo de consentimento; e do grupo 3 foram excluídos 12 
pacientes: 7 por não retornarem para leitura do TT, três por outras causas de 
imunossupressão (dois por uso de fármacos imunossupressores e um por diabetes 














































Grupo 2  
20 pacientes  
- micobacteriose não 
tuberculosa (15) 
- outras causas de 
imunossupressão (2) 
- não concordância com 
o TCLE (3) 
 
Grupo 1  
13 pacientes 
- não retornaram para 
leitura do TT (5) 
- falta de CD4+ e CV 
recentes (8) 
 
Grupo 3  
12 pacientes 
- não retornaram para 
leitura do TT (7) 
- outras causas de 
imunossupressão (3) 
- diagnóstico de TB 
doença (2)  
270 indivíduos 
incluídos no estudo 
90 indivíduos sem 
infecção pelo HIV 
com risco de ILTB 
(Grupo 3) 
90 pacientes 
infectados pelo HIV 
com TB doença 
(Grupo 2) 
90 pacientes 
infectados pelo HIV 
com risco de ILTB 
(Grupo 1) 




Assim, formaram esta amostra 270 pacientes, indivíduos sob risco de 
infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis (infectados e não infectados pelo 
HIV) ou pacientes com tuberculose doença (infectados pelo HIV), divididos em três 
grupos: 
Grupo 1: Pacientes infectados pelo HIV com risco de ILTB, N=90. 
Grupo 2: Pacientes infectados pelo HIV com tuberculose doença, N= 90. 
Grupo 3: Indivíduos não infectados pelo HIV e sem outra causa conhecida de 
imunodepressão, com risco de ILTB, N=90. 
 
3.4 Definição do risco de infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis 
(ILTB) e de tuberculose doença 
 
3.4.1 Definição de risco de ILTB 
 
Adotamos a definição de contato de Rose, que considera contato de pelo 
menos 200 horas de exposição a focos com escarro positivo para pesquisa de 
BAAR (bacilo álcool-ácido resistente) ou de, pelo menos, 400 horas a focos com 
BAAR negativo (ou não realizado) e cultura positiva, sendo valorizado apenas o 
contato no mesmo espaço físico (fechado) independentemente do local de contato 
(intradomiciliar ou extradomiciliar) (Rose et al., 1979; Conde et al., 2009). Deve-se 
considerar ainda a maior possibilidade de infecção com contatos mais breves nos 
imunodeprimidos (Centers for Disease Control and Prevention, 2005; World Health 
Organization, 2012). 
Considerou-se contato intradomiciliar, aqueles indivíduos que dividem a 
mesma moradia por períodos noturnos ou por extensos períodos diurnos com o caso 
índice, antes do início do tratamento para tuberculose; e contato extradomiciliar 
pessoas que não dividem a moradia, mas dividem o mesmo espaço físico fechado 
no trabalho, durante atividades educacionais e ou sociais com o caso índice, antes 
do início do tratamento para tuberculose (World Health Organization, 2012). 
 




Pela dificuldade de um padrão-ouro para o diagnóstico da infecção latente 
pelo M. tuberculosis (ILTB), especialmente nos infectados pelo HIV com baixos 
valores de células T CD4+, que comumente apresentam teste tuberculínico negativo 
(falso-negativo), considerou-se o critério risco de infecção pelo M. tuberculosis. Para 
definição do risco utilizou-se o questionário aplicado no estudo (Apêndice C), 
considerando-se o tipo de contato com o caso índice (intradomiciliar ou 
extradomiciliar), e se o indivíduo com TB ativa (caso índice) apresentava: tosse (> 3 
semanas), febre (>38°C), sudorese noturna e ou perda não intencional recente de 
mais de 10% do peso corporal. 
Considerou-se RISCO ALTO de infecção latente pelo Mycobacterium 
tuberculosis aqueles com: (a) história de contato intradomiciliar com bacilíferos, e/ou 
(b) contato extradomiciliar com bacilífero nos últimos dois anos, associado aos 
seguintes sinais e sintomas do caso índice: tosse (> 3 semanas), somado, no 
mínimo, a um dos três critérios a seguir: (I) contato com indivíduos com perda não 
intencional recente de mais de 10% do peso corporal, (II) febre (>38°C) e (III) 
sudorese noturna. Para RISCO BAIXO considerou-se história de contato 
extradomiciliar com bacilífero nos últimos dois anos, associado a um dos seguintes 
sinais ou sintomas do caso índice: tosse (> 3 semanas) isoladamente, ou um ou 
mais dos seguintes critérios: contato com indivíduos com perda não intencional 
recente de mais de 10% do peso corporal, febre (>38°C) e sudorese noturna. 
Também foi considerado RISCO BAIXO indivíduos infectados pelo HIV sem história 
de contato com bacilíferos com TT positivo, e sem história de tratamento para ILTB 
(nos últimos dois anos). 
 Com o objetivo de obter um critério quantitativo para caracterizar indivíduos 
com Risco Alto ou Baixo de infecção pelo Mycobacterium tuberculosis, criou-se uma 
pontuação para cada uma das respostas afirmativas às perguntas do questionário 
aplicado no estudo. Seguindo esta pontuação, foram classificados com Risco Alto 
aqueles em que a soma dos pontos associados é maior ou igual a 10. Já para os 
casos em que a soma é menor ou igual 9, temos indivíduos com Risco Baixo 
(Quadro 1).  
 
 




Perguntas Pontuação (P)  
Contato 
Intradomiciliar 10  




Tosse (> 3 semanas) 3  
Febre (>38°C) 1  
Sudorese noturna 1  
Perda de peso (> 10%) 1  
Soma dos pontos (S) 
S ≥ 10 RISCO ALTO 
S ≤ 9 RISCO BAIXO 
 














3.4.2 Definição da ILTB 
 
Serão considerados casos de ILTB os pacientes com risco definido de ILTB, 
com pelo menos um dos testes positivos (teste tuberculínico ou IGRA), nos quais foi 
afastada tuberculose doença através da ausência de manifestações clínicas 
sugestivas e/ou alterações radiológicas sugestivas de tuberculose, e quando 
possível a coleta de baciloscopia no escarro, duas amostras negativas.  
 
3.4.3 Diagnóstico da tuberculose doença  
 
O diagnóstico de TB pulmonar ou extrapulmonar foi estabelecido pela 
positividade da baciloscopia e/ou cultura ou exame anatomopatológico compatível 
com tuberculose, conforme as normas do Ministério de Saúde do Brasil (Ministério 
da Saúde, 2011). 
 






Para obtenção dos dados clínicos e epidemiológicos, todos os participantes 
dos três grupos foram esclarecidos sobre a pesquisa, assinaram o TCLE, foram 
submetidos à consulta clínica (anamnese e exame físico) com obtenção de 
informações a partir do questionário, realizaram radiografia simples de tórax (RXT), 




As seguintes informações foram buscadas: nome; registro na instituição; local 
de residência; idade; sexo; cor da pele; estado civil; profissão; antecedente pessoal 
de tuberculose (há mais de cinco anos); tratamento da ILTB: quando, por quanto 
tempo e os fármacos que foram utilizados; vacinação pelo BCG; avaliada pelo 
questionário e pelas cicatrizes vacinais, data da última vacinação; vacinação com 
vírus vivo; tempo de exposição a doentes tuberculosos em ambiente fechado, em 
horas diárias e duração (em meses); contato com indivíduos com TB tratada nos 
últimos dois anos, contato com indivíduos com TB não tratada, ou tratada 
irregularmente em qualquer tempo; contato com indivíduos com tosse crônica (> três 
semanas), febre (38°C), sudorese noturna e/ou perda de peso não intencional 
recente. Para pacientes com TB doença atual: febre por mais de 15 dias, 
especialmente se vespertina; tosse, perda de peso e sudorese noturna profusa; 
hemoptise; forma da tuberculose (pulmonar ou extrapulmonar). Para os indivíduos 
infectados pelo HIV: há quanto tempo foi feito o diagnóstico; condições de 
imunossupressão, tempo de terapia antirretroviral, fármacos utilizados, último valor 
(até três meses) da contagem de linfócitos T CD4+/T CD8+, último valor da carga 









3.5.2 Procedimentos diagnósticos 
 
3.5.2.1 Teste tuberculínico 
 
O TT foi realizado usando a técnica de Mantoux (Mantoux, 1912). Seringas 
plásticas e agulhas descartáveis de calibre 27 foram usadas para administração 
intradérmica de 0,1 ml do derivado proteico purificado (PPD-RT 23) equivalente a 
duas unidades tuberculínicas (2UT) - Statens Serum Institute, Copenhagen, 
Dinamarca, no terço médio da face anterior do antebraço esquerdo. A leitura feita 
48-96 horas após a aplicação, usando o método de palpação do máximo diâmetro 
transverso do endurado e utilizando régua em milímetros da Fundação Nacional de 
Saúde para mensuração. Para todos os indivíduos que participaram do estudo 
considerou-se reator quando o tamanho da enduração foi ≥ 5 milímetros. No grupo 2 
(infectados pelo HIV com TB doença) realizou-se análises com tamanho da 
enduração ≥ 5 milímetros e ≥ 10 milímetros. A prova tuberculínica foi executada por 
profissionais previamente treinados. A padronização deste profissional teve como 
critério a concordância intra e interobservador (com profissional padrão) mínima de 
80%. Tal medida tem por objetivo minimizar as variações de resultado decorrentes 
da aplicação e da leitura do teste tuberculínico. 
 
3.5.2.2 Ensaio de Liberação de Interferon Gama (ELIG/IGRA) 
  IGRA (Interferon Gamma Release Assay) 
  QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) 
 
A realização do teste seguiu as recomendações do laboratório do fabricante 
QuantiFERON-TB Gold In-Tube (Cellestis, Carnegie, Austrália), que constam das 
orientações que acompanham o produto. Os exames do projeto foram realizados no 
laboratório de imunologia do Instituto Clemente Ferreira (ICF) e no laboratório de 
imunologia da Disciplina de Infectologia da UNIFESP. Os profissionais do ICF, a 
pesquisadora e a bióloga que participou do estudo receberam treinamento para a 
realização do exame pela empresa responsável pela comercialização do produto no 
Brasil. O protocolo e as rotinas da pesquisa para realização e interpretação do teste 
estão disponíveis no Anexo 1 e Apêndice D, respectivamente. 




Uma alíquota de 3,0 ml de sangue foi retirada por técnicos treinados. Três 
tubos foram marcados com o mesmo número de identificação do questionário do 
paciente: frasco controle negativo (tampa cinza), frasco revestido com antígenos 
específicos da tuberculose (tampa vermelha) (ESAT-6, CFP-10, TB7,7[p4]) e frasco 
controle positivo revestido com fitohemaglutinina como mitógeno (tampa roxa).  
Todos os tubos foram transportados em um recipiente selado, de isopor, 
identificado com uma etiqueta como contendo material de risco biológico, e levados 
para o laboratório de referência (Laboratório do ICF), os gastos com o transporte do 
material ficaram a cargo das instituições que participam do estudo. Após a coleta e 
homogeneização, os tubos contendo o sangue foram transportados para o ICF e 
incubados a 37°C por 16-24 horas, sendo mantidos na posição vertical durante este 
período. Após 16 a 24 horas realizou-se a centrifugação dos tubos e em seguida o 
plasma foi separado e congelado a -70°C. Quando o número de pacientes 
necessários para realizar uma placa de ELISA (29 pacientes) ou duas placas (58 
pacientes) era alcançado, realizava-se o ensaio de ELISA.  
Cada paciente teve sua amostra de plasma avaliada para a produção de 
interferon gama por linfócitos após a estimulação por antígenos específicos do  
Mycobacterium tuberculosis, antígenos inertes (controle negativo) e mitógenos 
(controle positivo). Após a obtenção dos valores brutos do ELISA, esses foram 
analisados a partir de um software específico para o QuantiFERON® – TB Gold In 
Tube e os resultados calculados. O programa avalia a qualidade das análises, gera 
uma curva standard e proporciona um resultado para cada indivíduo. O resultado 
final do teste pode ser positivo ou negativo. São considerados positivos aqueles com 
valores do TB antígeno menos o Nil (TB Ag- Nil) maior ou igual a 0,35 UI/ml. No 
estudo, o resultado “indeterminado” do IGRA, foi considerado como "positivo".  
 
3.5.2.3 Sorologia anti-HIV 
 
Infecção pelo HIV foi diagnosticada por meio de dois testes positivos pelo 
método ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) e confirmada pelo teste 
Western Blot. Estes exames, utilizados para o diagnóstico da infecção pelo 




HIV/AIDS, são realizados rotineiramente nos três centros em que os pacientes foram 
recrutados. 
 
3.5.2.4 Estudo radiológico do tórax 
 
Foi realizada radiografia simples de tórax (RXT) nas incidências póstero-
anterior e perfil dos indivíduos do estudo. Naqueles sob risco de ILTB para afastar 
TB doença e nos infectados pelo HIV com TB ativa para avaliação do envolvimento 
pulmonar. Tomografia Axial Computadorizada do Tórax foi realizada de acordo com 
a necessidade clínica, a critério do médico assistente de cada paciente. As 
definições utilizadas para os achados radiológicos foram baseadas nos estudos de 
Jones et al. (1997) e Gomes et al. (2003).  
Definiu-se cavidade como coleção gasosa circunscrita, de parede 
individualizada, uni ou multiloculada, podendo ser única ou múltipla. Quando houve 
associação de infiltrado pulmonar e cavidade, considerou-se esta última como a 
manifestação principal. Padrão miliar na presença de opacidades pulmonares 
nodulares entre 1 e 3 milímetros de diâmetro, dispersas uniformemente em todo o 
parênquima pulmonar. Linfonodomegalia mediastinal foi considerada quando houve 
aparecimento de densidades anormais e/ou alargamento do mediastino. Definiu-se 
derrame pleural quando os seios costofrênicos apareciam rasos ou apagados à 
radiografia de tórax. Considerou-se nódulo pulmonar a opacidade circular, única e 
de até três centímetros de diâmetro. 
 
3.5.2.5 Baciloscopia de escarro 
 
Realizada nos sintomáticos respiratórios quando houve material adequado 
para coleta. Realizada pelo método de Ziehl-Neelsen (ZN), baseia-se na propriedade 
dos bacilos serem álcool-ácidos resistentes (BAAR), ou seja, depois de tingidos pela 
fucsina básica, manterem coloração vermelha ou rósea, mesmo após terem sido 
submetidos à ação de solução de ácido clorídrico a 3% em álcool para 
descoloração. Realizou-se exame semiquantitativo, com a contagem do número de 
BAAR por campo microscópico. Na lâmina de esfregaço pesquisou-se a presença 




de BAAR em 100 campos, sendo o resultado expresso em cruzes: (-) resultado 
negativo, não foram encontrados BAAR em 100 campos observados;  (+) presença 
de menos de um BAAR por campo, em 100 campos observados; (++) de um a 10 
BAAR por campo, em 50 campos observados; (+++) mais de 10 BAAR por campo, 
em 20 campos observados (Ipuge et al., 1996; Castelo Filho et al., 2004; Ministério 
da Saúde, 2005; Conde et al., 2009; Ministério da Saúde, 2011). 
 
3.5.2.6 Exame anatomopatológico (AP) 
 
Para o exame anatomopatológico obtiveram-se fragmentos de tecido 
(pulmonar, intestinal, hepático, linfonodal, laríngeo, mamário e pleural) mediante 
biópsia dos respectivos sítios. As amostras colhidas foram submetidas aos métodos 
rotineiros para microscopia óptica: fixação em formol a 10%, blocos de parafina 
cortados em micrótomo com 3 micra () de espessura e corados pelas técnicas de 
hematoxilina-eosina (HE), Grocott (para a pesquisa de fungos) e Ziehl-Neelsen (para 
a pesquisa de BAAR). As biópsias foram processadas conforme rotina do laboratório 
de Anatomia Patológica do IIER e da ISCMSP. 
Foi considerada característica de TB a presença de proliferação de 
macrófagos epitelioides constituindo granulomas confluentes com presença de 
células gigantes de Langhans com focos centrais de necrose caseosa e em torno 
infiltrado linfocitário, com pesquisa de BAAR positiva pelo método de Ziehl-Neelsen. 
Na biópsia pleural consideraram-se para o diagnóstico de TB cortes 
histológicos, evidenciando abundante exsudato de fibrina com restos celulares e 
infiltrado focal linfohistiocitário com presença de necrose caseosa e algumas células 
gigantes de Langhans, e pesquisa de BAAR positiva pelo método de Ziehl-Neelsen. 
 
3.6 Conduta após o resultado do TT e do IGRA  
 
Nos indivíduos sob risco de ILTB com TT+ e/ou IGRA+, após afastada doença 
em atividade (TB doença), foi recomendado ao médico que acompanhava o paciente 
o tratamento da ILTB de acordo com as normas do Ministério da Saúde (Conde et 
al., 2009; Ministério da Saúde, 2011). 




3.7 Ética e Comitês de Ética em Pesquisa 
 
O projeto foi encaminhado e aprovado pelos diferentes CEPs das instituições: 
UNIFESP, IIER e ISCMSP e pela diretoria técnica do ICF.  Apenas indivíduos que 
consentiram participar através da assinatura do TCLE foram incluídos. Para os 
indivíduos que se recusaram a participar, foi mantida a assistência médica habitual, 
sem nenhuma restrição. Para todos os pacientes com infecção pelo HIV, contatos 
próximos de pacientes com TB que tiveram o diagnóstico de ILTB foi recomendado 
ao médico assistente, conforme as normas do MS, o tratamento da ILTB com 
isoniazida (H ou INH) na dose de 5-10 mg /kg de peso até 300 mg/dia por 6 meses; 
salvo contra-indicação ao uso do fármaco. No caso de adultos não infectados pelo 
HIV com ILTB, o caso foi discutido com o médico que acompanhava o paciente, e 
recomendado o tratamento da ILTB de acordo com as normas do Ministério da 
Saúde (Ministério da Saúde, 2008a; Conde et al., 2009; Ministério da Saúde, 2011). 
 
3.8 Instituições participantes 
 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), Instituto de Infectologia 
Emílio Ribas (IIER), Instituto Clemente Ferreira (ICF) e Irmandade da Santa Casa de 
Misericórdia de São Paulo (ISCMSP). 
 
3.9 Análise estatística  
 
Análises descritivas foram realizadas, para melhor conhecimento sobre os 
dados do estudo. No caso de variáveis quantitativas, medidas de posição e 
dispersão foram utilizadas. Para variáveis qualitativas, percentuais dos grupos 
calculados. 
Para estudar a associação entre o teste tuberculínico (TT) e o IGRA (no grupo 
1 e no grupo 3), foram utilizados o teste de McNemar (avaliar se houve 
concordância) e o valor de Kappa (grau de concordância entre as variáveis) (Agresti, 
2007).  




Para avaliar os valores de células T CD4+ de acordo com o resultado do TT e 
do IGRA, utilizou-se o teste de Mann-Whitney (Agresti, 2007).  
Para estudar a associação entre os exames (TT e IGRA) e o risco (no grupo 1 
e grupo 3), utilizou-se o teste exato de Fisher (avaliar se houve associação entre as 
variáveis), o teste de McNemar (se houve concordância) e o valor de Kappa (grau de 
concordância) (Agresti, 2007). 
A curva ROC (receiver operating characteristic) foi utilizada para verificar a 
possibilidade de identificar valores de corte de linfócitos T CD4+ e T CD8+, a partir 
dos quais seja possível otimizar a sensibilidade e a especificidade do TT e do IGRA 
e para resultados do IGRA (TB Ag-Nil) de acordo com o risco de ILTB, a partir dos 
quais seja possível otimizar a sensibilidade e a especificidade do IGRA.  
Para avaliar o grau de concordância, utilizou-se o coeficiente de concordância 
Kappa. De acordo com os níveis de concordância considerou-se: que não houve 
concordância entre as variáveis quando o valor Kappa foi menor que 0,20; 
concordância fraca ou leve com valores de 0,21 a 0,40; concordância moderada 
valores de 0,41 a 0,60; concordância boa valores de 0,61 a 0,80 e concordância 
forte valores de 0,81 a 1. Um eventual valor de Kappa menor que zero, negativo, 
sugere que a concordância encontrada foi menor do aquela esperada ao acaso 
(Altman, 1991).  
Na análise dos resultados do grupo 2 (infectados pelo HIV/AIDS com TB 
doença) inicialmente, realizou-se análise descritiva dos dados. Para variáveis 
quantitativas, medidas de posição e dispersão foram utilizadas. No caso de variáveis 
qualitativas, percentuais foram calculados. 
Avaliou-se a relação entre as variáveis CD4 e TB Ag - NIL utilizando o teste 
de correlação de Spearman. A concordância entre o TT e o IGRA foi avaliada pelo 
teste de McNemar. Avaliando-se a variável CD4, foram encontrados pontos de corte 
com objetivo de aumentar a sensibilidade do TT e do IGRA com gráficos e intervalos 
de confiança para as diferentes sensibilidades.  
O nível de significância de 5% (0,050) foi adotado para a aplicação dos testes 
estatísticos. Utilizou-se o programa estatístico Predictive Analytics SoftWare 17.0.2 

































4 .  R E S U L T A D O S  
 




4.1 Análise dos resultados do grupo 1 composto por 90 pacientes infectados 
pelo HIV sob risco de infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis 
(ILTB) 
 
4.1.1 Análise descritiva 
 
4.1.1.1 Variáveis quantitativas 
 
No grupo 1, composto por 90 pacientes infectados pelo HIV com risco de 
ILTB, a média de idade foi de 39,28 (±10,91) anos; os valores médios de células T 
CD4+ de 557,51 (±283,89) células/mm³; valores médios de células T CD8+ de 
835,41 (±331,79) células/mm³; a relação CD4/CD8 de 0,71 (±0,43); os valores 
médios da carga viral do HIV de 514,69 (±1814,02) cópias/ml; os valores médios do 
log10 da CV do HIV de 1,89 (±0,55) (Tabela 1).  
 
Tabela 1. Descrição das médias, desvios-padrão, valores mínimos e valores máximos relativos 
às variáveis quantitativas (idade, contagem de linfócitos T CD4+, contagem de linfócitos T 
CD8+, razão CD4/CD8, carga viral do HIV, log
10
 de carga viral do HIV, em 90 pacientes 
infectados pelo HIV com risco de ILTB (Grupo 1), selecionados entre março/2012 e abril/2013 
nas instituições do estudo 
Variável Média Desvio padrão Mínimo Máximo 
Idade 39,28 10,91 18,00 72,00 
CD4 557,51 283,89 114,00 1.259,00 
CD8 835,41 331,79 225,00 2.112,00 
CD4/CD8 0,71 0,43 0,16 3,53 
Carga Viral do HIV 514,69 1.814,02 50,00 10.023,00 
log10(CV) do HIV 1,89 0,55 1,70 4,00 
 
4.1.1.2 Variáveis qualitativas  
 
Nos 90 pacientes infectados pelo HIV com risco de infecção latente pelo 
Mycobacterium tuberculosis (ILTB), a maioria (64,44%) foi atendida no Instituto de 
Infectologia Emílio Ribas era do sexo masculino (56,67%), branco (57,78%), 
vacinado com BCG (95,56%) com cicatriz vacinal (95,56%), ninguém recebeu vacina 




com vírus vivo no último mês e a maioria (76,67%) apresentava risco alto de 
infecção pelo M. tuberculosis (Tabela 2). A classificação do risco em alto e baixo 
esta descrita na seção 3.1.4.1 do capítulo 3 (Métodos). 
 
Tabela 2. Descrição das frequências e respectivos percentuais relativos às variáveis 
qualitativas (instituição, sexo, cor da pele, vacinação com BCG, cicatriz vacinal, vacinação 
com vírus vivo e risco de infecção pelo M. tuberculosis) em 90 pacientes infectados pelo HIV 
com risco de ILTB (Grupo 1), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do 
estudo 









Feminino 39 43,33 
Masculino 51 56,67 
Cor de pele 
Amarelo 02 2,22 
Branco 52 57,78 
Negro 13 25,56 
Pardo 23 14,44 
Vacinação com BCG 
Não 04 4,44 
Sim 86 95,56 
Cicatriz vacinal 
Não 04 4,44 
Sim 86 95,56 
Vacinação com vírus vivo Não 90 100,00 
Risco 
Alto 69 76,67 
Baixo 21 23,33 
IIER: Instituto de Infectologia Emílio Ribas. ISCMSP: Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de 
São Paulo.  
 
A maioria dos indivíduos infectados pelo HIV com ILTB não apresentava 










4.1.2 Teste Tuberculínico (TT) e Ensaio de Liberação de Interferon gama (IGRA) 
 
4.1.2.1 Resultados do TT e do IGRA 
 
Quanto aos exames realizados o teste tuberculínico foi positivo em 65,56% e 
o IGRA em 83,33% dos pacientes infectados pelo HIV com risco de ILTB (Tabela 3). 
 
Tabela 3. Descrição das frequências e respectivos percentuais relativos ao resultado do TT e 
do IGRA em 90 pacientes infectados pelo HIV com risco de ILTB (Grupo 1), selecionados entre 
março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Variável Grupo Frequência (n) Percentual (%) 
TT 
Negativo 31 34,44 
Positivo 59 65,56 
IGRA 
Negativo 15 16,67 
Positivo 75 83,33 
TT: teste tuberculínico. IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. 
  
4.1.2.2 Associação entre o TT e o IGRA 
 
Na associação do TT e do IGRA, observa-se que 54 pacientes apresentaram 
TT e IGRA positivos e apenas 10 pacientes apresentaram os dois testes negativos; 
a maior discordância ocorreu nos casos com TT negativo e IGRA positivo (21 
pacientes) (Tabela 4).  
Para avaliar a associação entre o TT e o IGRA, utilizamos os testes de 
concordância de McNemar e Kappa (Agresti, 2007).  O teste de McNemar mostrou 
que não houve concordância entre o TT e o IGRA (p=0,003). O valor Kappa revelou 









Tabela 4. Descrição das frequências relativas à associação do resultado do TT e do IGRA em 
90 pacientes infectados pelo HIV sob risco de ILTB (Grupo 1), selecionados entre março/2012 e 
abril/2013 nas instituições do estudo 
 
                       TT  
Negativo Positivo Total 
IGRA 
Negativo 10 5 15 
Positivo 21 54 75 
Total  31 59 90 
TT: teste tuberculínico. IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. 
TT e IGRA (McNemar, p=0,003).                
TT e IGRA (Kappa: 0,271, 90% IC: 0,116-0,426). 
 
 
Observou-se que nos 21 pacientes que apresentaram TT negativo e IGRA 
positivo, a mediana da contagem de células T CD4+ foi de 245 células/mm³, 
enquanto que aqueles que apresentaram TT e IGRA positivos (54 pacientes) a 




Figura 3. Diagrama de caixas (Boxplot) da contagem de linfócitos T CD4 + de acordo com o 
resultado do TT e do IGRA em 90 pacientes infectados pelo HIV com risco de ILTB (Grupo1), 
selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo.  
   TT - /IGRA+ TT + / IGRA + 




A mediana de línfócitos T CD4 no grupo discordante (TT negativo e IGRA 
positivo) foi significativamente menor que a do grupo em que há concordância entre 
os testes (p<0,001, Mann-Whitney). 
 
4.1.2.3 Avaliação dos resultados do TT e do IGRA de acordo com o 
diagnóstico de ILTB 
 
Apenas 10 pacientes apresentaram TT e IGRA negativos, portanto não 
preencheram os critérios do estudo para o diagnóstico de ILTB. Nesse grupo a 
média de idade foi de 41 anos; a média do tempo de exposição à bacilíferos foi de 
1,7 meses; a média dos valores de células T CD4+ foi de 415 células/mm³. Todos os 
pacientes recebiam TARV e apresentavam carga viral indetectável.    
Assim, 80 pacientes infectados pelo HIV preencheram os critérios do estudo 
para o diagnóstico de ILTB (risco definido de ILTB e pelo menos um dos testes 
positivos, TT ou IGRA). Observou-se que o TT foi positivo em 59 pacientes (73,75%) 
e nagativo em 21 (26,25%) (Tabela 5), o IGRA foi positivo em 75 pacientes (93,75%) 
e negativo em cinco pacientes (6,25%) (Tabela 6).  
Para avaliar o grau de concordância entre o resultado dos testes (TT e IGRA) 
e o diagnóstico de ILTB, utilizou-se o coeficiente de concordância Kappa. O TT 
demonstrou fraca concordância (Kappa: 0,384) e o IGRA boa concordância com o 
diagnóstico de ILTB (Kappa: 0,769). 
 
Tabela 5. Descrição das frequências relativas ao resultado do TT de acordo com o diagnóstico 
de ILTB em 90 pacientes infectados pelo HIV sob risco de ILTB, selecionados entre março/2012 






Negativo 10 21 31 
Positivo 0 59 59 
 Total 10 80 90 
TT: Teste Tuberculínico. ILTB: Infecção latente pelo M. tuberculosis. 
TT e ILTB (Kappa: 0,384). 
 
 




Tabela 6. Descrição das frequências relativas ao resultado do IGRA de acordo com o 
diagnóstico de ILTB em 90 pacientes infectados pelo HIV sob risco de ILTB, selecionados 






Negativo 10 5 15 
Positivo 0 75 75 
 Total 10 80 90 
IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. ILTB: Infecção latente pelo M. tuberculosis. 
IGRA e ILTB (Kappa: 0,769). 
 
4.1.2.4 Avaliação dos resultados do TT e do IGRA de acordo com o risco de 
infecção pelo Mycobacterium tuberculosis (Risco) 
 
Estudo do comportamento do TT e do IGRA, utilizando como padrão-ouro o 
risco já descrito no capítulo 3 (métodos). 
 
4.1.2.4.1 TT e Risco 
 
Nos infectados pelo HIV sob risco de ILTB, o teste tuberculínico foi positivo 
em 48 e negativo em 21 de 69 pacientes com risco alto, e foi positivo em 11 e 
negativo em 10 de 21 pacientes com risco baixo (Tabela 7). 
Para avaliar a possibilidade de associação do resultado do TT, de acordo com 
o risco, nos pacientes do grupo 1 foi realizado o teste exato de Fisher (Agresti, 














Tabela 7. Descrição das frequências relativas ao resultado do teste tuberculínico (positivo ou 
negativo), conforme o risco de infecção pelo Mycobacterium tuberculosis nos pacientes 
infectados pelo HIV com risco de ILTB (Grupo 1), selecionados entre março/2012 e abril/2013 





Positivo 48 11 59 
Negativo 21 10 31 
Total 69 21 90 
TT: teste tuberculínico. 
TT e risco (Fisher, p=0,191).                                                                                                                    
TT e risco (Kappa: 0,147, 90% IC:0,000-0,315). 
 
 
4.1.2.4.2 IGRA e Risco 
 
Quando os pacientes foram avaliados, de acordo com o resultado do IGRA 
(positivo ou negativo) conforme o risco de infecção pelo M. tuberculosis, observou-
se que de 69 pacientes com risco alto, 68 apresentaram IGRA positivo e de 21 
pacientes com risco baixo, 14 apresentaram IGRA negativo (Tabela 8).  
Para avaliar a possibilidade de associação do resultado do IGRA, de acordo 
com o risco, nos pacientes do grupo 1 foi realizado o teste exato de Fisher (Agresti, 
2007). Diferente do que ocorreu entre o TT e o risco (não houve evidência estatística 
de associação), quando avaliado o IGRA de acordo com o risco, observou-se fortes 
evidências da presença da associação (p<0,001). 
 
Tabela 8. Descrição das frequências relativas ao resultado do IGRA (positivo ou negativo), 
conforme o risco de infecção pelo Mycobacterium tuberculosis nos 90 pacientes infectados 
pelo HIV com risco de ILTB (Grupo 1), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas 





Positivo 68 7 75 
Negativo 1 14 15 
Total 69 21 90 
IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. 
IGRA e risco (Fisher, p<0,001).                                                                                                             
IGRA e risco (Kappa: 0,724, 90% IC:0,555-0,894). 
 




Para avaliar a concordância entre o TT, IGRA e o risco, os testes de 
McNemar e Kappa foram utilizados. Observa-se que não houve evidência estatística 
para rejeitar a hipótese de concordância entre cada exame e o risco de infecção pelo 
M. tuberculosis. O teste de McNemar não rejeitou a hipótese de que a sensibilidade 
e o valor preditivo positivo do TT e o IGRA sejam iguais (p=0,112 e p=0,077, 
respectivamente). 
Quando o Kappa foi utilizado, observou-se que não houve concordância entre 
o TT e o risco (Kappa: 0,147, 90% IC:0,000-0,315) e uma boa concordância entre o 
IGRA e o risco (Kappa: 0,724, 90% IC:0,555-0,894). O intervalo de confiança sugere 
que a concordância entre as variáveis foi boa. 
Quando utilizou-se a curva ROC (receiver operating characteristic) para 
verificar valores de corte do resultado do IGRA (TB Ag-Nil) de acordo com o risco de 
infecção pelo M. tuberculosis, adotou-se o ponto de corte do TB Ag-Nil de 0,51 
UI/mL, onde obteve-se sensibilidade de 98,6% e especificidade de 71,4% (Figura 4). 
 
 
Figura 4. Apresentação da curva ROC para os resultados do IGRA (TB Ag-Nil) de acordo com o 
risco de infecção pelo M. tuberculosis nos pacientes do grupo 1 (infectados pelo HIV com 
risco de ILTB), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo.  
 
 




4.1.2.4.3 Associação do TT e do IGRA de acordo com o Risco 
 
Na associação do TT e do IGRA de acordo com risco, observa-se que apenas 
seis pacientes com risco baixo apresentaram TT e IGRA positivos e 48 pacientes 
com risco alto apresentaram os dois testes positivos (Tabela 9 e 10). 
 
Tabela 9. Descrição das frequências relativas ao resultado do TT e do IGRA nos pacientes 
infectados pelo HIV com baixo risco de infecção pelo Mycobacterium tuberculosis (21 
pacientes), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Risco 
  TT 
Total 
  Negativo Positivo 
Baixo IGRA 
Negativo 9 5 14 
Positivo 1 6 7 
  Total 10 11 21 
TT: teste tuberculínico. IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. 
 
Tabela 10. Descrição das frequências relativas ao resultado do TT e do IGRA nos pacientes 
infectados pelo HIV com alto risco de infecção pelo Mycobacterium tuberculosis (69 
pacientes), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Risco 
  TT 
Total 
  Negativo Positivo 
Alto  IGRA 
Negativo 1 0 1 
Positivo 20 48 68 
  Total 21 48 69 
TT: teste tuberculínico. IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. 
 
4.1.2.4.4 Sensibilidade (Se), Especificidade (Es), Valor Preditivo Positivo (VPP), 
Valor Preditivo Negativo (VPN) do TT e do IGRA de acordo com o 
Risco nos pacientes infectados pelo HIV com ILTB  
 
Baseado nos resultados apresentados na Tabela 7 e 8, foram estimadas as 
medidas de sensibilidade (Se), especificidade (Es), valor de preditivo positivo (VPP) 
e valor de preditivo negativo (VPN) para o TT e o IGRA, considerando o risco como 
padrão-ouro em 90 pacientes infectados pelo HIV com risco de ILTB. As estimativas 
e os intervalos de confiança, para essas medidas, são apresentados na Tabela 11. 




Considerando-se o TT, de acordo com o risco de infecção pelo 
Mycobacteruim tuberculosis nos pacientes infectados pelo HIV com risco de ILTB, a 
sensibilidade do exame foi de 69,57% (95% IC: 57,31-80,08), a especificidade de 
47,62% (95% IC: 25,71-70,22), o VPP de 81,36% (95% IC: 69,09-90,31) e o VPN de 
32,26% (95% IC: 16,68-51,37). Assim, o TT foi capaz de detectar ILTB em 69,57% 
das vezes, detectar que o paciente não está com ILTB em apenas 47,62% das 
vezes, a proporção de verdadeiros positivos entre todos os indivíduos com 
prognóstico positivo para infecção latente foi de 81,36% e a proporção de 
verdadeiros negativos foi baixa (32,26%).  
Em relação ao IGRA, de acordo com o risco nos pacientes infectados pelo 
HIV com risco de ILTB, a sensibilidade foi de 98,55% (95% IC: 92,19-99,96), 
especificidade de 66,67% (95% IC: 43,03-85,41), VPP de 90,67% (95% IC: 81,71-
96,16) e VPN de 93,33% (95% IC: 68,05-99,83). Desta forma, o IGRA foi capaz de 
detectar ILTB em 98,55% das vezes, detectar que o paciente não está com ILTB em 
66,67% das vezes, aqueles com IGRA positivo têm grande chance (90,67%) de ter 
infecção latente pelo M. tuberculosis (VPP) e aqueles com IGRA negativo têm 
93,33% de chance de não apresentar ILTB (VPN) (Tabela 11). 
 
Tabela 11. Estimativas e intervalos de confiança, nível de 95%, para as medias de sensibilidade 
(Se), especificidade (Es), valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do TT e 
IGRA, utilizando o risco como padrão-ouro nos 90 pacientes infectados pelo HIV com risco de 
ILTB (Grupo1), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Exame Medida Estimativa IC 95% 
TT 
   Se 69,57 57,31 80,08 
   Es 47,62 25,71 70,22 
  VPP 81,36 69,09 90,31 
  VPN 32,26 16,68 51,37 
IGRA 
   Se 98,55 92,19 99,96 
   Es  66,67 43,03 85,41 
  VPP  90,67 81,71 96,16 
  VPN  93,33 68,05 99,83 
TT: teste tuberculínico; IGRA: ensaio de liberação de interferon gama; Se: sensibilidade; Es: 
especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo. 
 
Após a realização dos exames do estudo 74,44% dos pacientes receberam 
tratamento da ILTB e a maioria recebeu isoniazida (95,71%) (Tabela 12). 




Tabela 12. Descrição das frequências e respectivos percentuais relativos ao tratamento para 
ILTB atual e fármaco utilizado em 90 pacientes infectados pelo HIV com ILTB (Grupo 1), 
selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas três instituições do estudo 
Variável Grupo Frequência (n) Percentual (%) 
Tto. ILTB Atual 
Não 23 25,56 
Sim 67 74,44 
Fármaco utilizado 
Isoniazida 64 95,71 
Não 03 4,29 
Tto. ILTB Atual: tratamento da infecção latente pelo M. tuberculosis atual.  
 
4.2 Análise dos resultados do grupo 2 composto por 90 pacientes infectados 
pelo HIV com tuberculose doença 
 
4.2.1 Análise descritiva 
 
4.2.1.1 Variáveis quantitativas 
 
A média de idade dos indivíduos infectados pelo HIV com TB doença foi de 
39,01 (±10,81) anos, o valor médio de células T CD4 + de 198,92 (±206,21) 
células/mm³, valor médio de células T CD8 + de 529,58 (±321,91) células/mm³, a 
razão CD4/CD8 de 0,36 (±0,32), média da carga viral do HIV de 104.712,97 
(±164.230,65) cópias/ml, a média do log10 carga viral do HIV de 3,63 (± 1,57) (Tabela 
13). 
 
Tabela 13. Descrição dos valores médios, mínimos, máximos e desvios-padrão da idade, 
linfócitos T CD4+, linfócitos T CD8+, relação CD4/CD8, carga viral do HIV, log
10
 (CV) do HIV, em 
90 pacientes coinfectados pelo HIV/TB, selecionados entre março/2012 e abril/2013 
Variável Média Desvio padrão Mínimo Máximo 
Idade 39,01 10,81 18,00 71,00 
CD4 198,92 206,21 2,00 891,00 
CD8 529,58 321,91 63,00 1.645,00 
CD4/CD8 0,36 0,32 0,00 1,43 
Carga Viral 104.712,97 164.230,65 50,00 500.000,00 
log10 (CV) 3,63 1,57 1,70 5,70 
50,00: carga viral indetectável. 




4.2.1.2 Variáveis qualitativas 
 
A maioria dos pacientes infectados pelo HIV com TB doença pertencia ao 
Instituto de Infectologia Emílio Ribas (80%), eram do sexo masculino (60%), brancos 
(54,44%), vacinados com BCG na infância (88,89%), cicatriz vacinal do BCG 
(87,78%) (Tabela 14).   
 
Tabela 14. Distribuição das frequências e dos respectivos percentuais das instituições que os 
pacientes pertenciam (Instituto Clemente Ferreira, ICF; Instituto de Infectologia Emílio Ribas, 
IIER; Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, ISCMSP); sexo; cor da pele; 
vacinação com BCG; cicatriz vacinal do BCG; vacinação com vírus vivo em 90 pacientes 
infectados pelo HIV com TB doença, selecionados entre março/2012 e abril/2013 
Variável Grupo Frequência (n) Percentual (%) 
Instituição 
ICF 2 2,22 
IIER 72 80,00 
ISCMSP 20 17,78 
Sexo 
Feminino 36 40,00 
Masculino 54 60,00 
Cor de pele 
Branco 49 54,44 
Negro 19 21,11 
Pardo 22 24,44 
Vacinação com BCG 
Não 10 11,11 
Sim 80 88,89 
Cicatriz vacinal 
Não 11 12,22 
Sim 79 87,78 
Vacinação com vírus vivo 
Não 88 97,78 
Sim 2 2,22 
IIER: Instituto de Infectologia Emílio Ribas. ISCMSP: Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de 
São Paulo.  
 
4.2.2 Formas Clínicas da tuberculose 
 
Quanto às formas clínicas da tuberculose a forma pulmonar ocorreu em 41  
(45,56%) casos, extrapulmonar em 23 (25,56%), disseminada em 19 (21,11%) e 
associação de formas em 7 (7,78%) (Tabela 15 e Figura 5). 




Tabela 15. Distribuição das frequências e dos respectivos percentuais das formas clínicas da 
tuberculose em 90 pacientes infectados pelo HIV com TB doença, selecionados entre 
março/2012 e abril/2013 
Variável Grupo Frequência (n) Percentual (%) 
Formas clínicas 
Pulmonar 41 45,56% 
Extrapulmonar 23 25,56% 
Disseminada 19 21,11% 
Associação Formas 7 7,78% 










Figura 5. Gráfico de setor circular para apresentação das frequências e  respectivos 
percentuais das formas clínicas da tuberculose em 90 pacientes infectados pelo HIV com TB 
doença, selecionados entre março/2012 e abril/2013. 
 
 
Das formas extrapulmonares, a mais frequente foi a linfonodal (69,57%) 
seguida da neurológica (17,39%), mal de Pott (8,70%), intestinal (4,35%) (Tabela 16 
e Figura 6).  
 
Tabela 16. Distribuição das frequências e respectivos percentuais das formas da TB 
extrapulmonar, em 90 pacientes infectados pelo HIV com TB doença, selecionados entre 
março/2012 e abril/2013 
Variável Grupo Frequência (n) Percentual (%) 
TB Extrapulmonar 
Linfonodal 16 69,57 
Neurológica 4 17,39 
Mal de POTT 2 8,70 
Intestinal 1 4,35 
 
 






























Figura 6. Gráfico de setor circular para apresentação das frequências e respectivos 
percentuais das formas extrapulmonares da TB em 90 pacientes infectados pelo HIV com TB 
doença selecionados entre março/2012 e abril/2013. 
 
4.2.2.1 Sinais e sintomas compatíveis com a tuberculose 
 
Quanto aos sinais e sintomas clínicos compatíveis com a TB, estavam 
presentes: febre (83,3%), febre vespertina (56,7%), tosse (66,7%), perda de peso 
maior que 10% do peso habitual (85,6%), sudorese (60%) e hemoptise (11,1%) 
(Tabela 17). 
 
Tabela 17. Distribuição das frequências e respectivos percentuais relativos aos sinais e 
sintomas clínicos compatíveis com tuberculose doença em 90 pacientes infectados pelo HIV 
selecionados entre março/2012 e abril/2013 
Variável Frequência (n) Percentual (%) 
Perda de peso 77 85,56 
Febre+15dias 75 83,33 
Tosse 60 66,67 
Sudorese 54 60,00 
Febre vespertina 51 56,67 
Hemoptise 10 11,11 
 
4.2.3 Método utilizado para o diagnóstico da tuberculose 
 
Para o diagnóstico da TB utilizou-se somente a baciloscopia (BAAR) em 
apenas 3 (3,33%) casos; somente a cultura em 20 (22,22%); somente o exame 
anatomopatológico em 11 (12,22%); baciloscopia e cultura em 45 (50%); cultura e 
anatomopatológico em  4 (4,45%); baciloscopia, cultura e anatomopatológico em  7 
(7,78%). A cultura isoladamente ou em associação foi o método diagnóstico mais 
utilizado (84,45%) (Tabela 18). 




Tabela 18. Distribuição das frequências e respectivos percentuais do método utilizado para a 
confirmação do diagnóstico da TB: baciloscopia (BAAR); cultura; exame anatomopatológico; 
baciloscopia e cultura; cultura e anatomopatológico; baciloscopia, cultura e 
anatomopatológico, em 90 pacientes infectados pelo HIV com TB doença, selecionados entre 
março/2012 e abril/2013 




Baciloscopia (BAAR+) e cultura 
Cultura e anatomopatológico 













Total 90 100,0 
 BAAR = bacilo álcool-ácido resistente. 
 
4.2.3.1 Local de isolamento do Mycobacterium tuberculosis 
 
O escarro foi o local em que mais foi encontrado o bacilo (53,33%), seguido 
de linfonodos (12,23%) e sangue (10%) (Tabela 19).  
 
Tabela 19. Distribuição das frequências e dos percentuais referentes ao local de isolamento do 
agente etiológico em 90 pacientes infectados pelo HIV com tuberculose doença, selecionados 
entre março/2012 e abril/2013 
Variável Grupo Frequência(n) Percentual(%) 




Escarro 48 53,33 
Linfonodo 11 12,23 
Sangue 9 10,00 
Escarro+linfonodo 5 5,56 
LCR 5 5,56 
LBA 4 4,44 
Medula óssea 4 4,44 
Osso 2 2,22 
Mama 1 1,11 
Intestino 1 1,11 








4.2.4 Uso de terapia antirretroviral (TARV) 
 
Quanto ao uso de TARV nesse grupo, 57 pacientes (63,33%) recebiam e 33 
(36,67%) não recebiam.  
 
4.2.5 Teste tuberculínico (TT) e Ensaio de Liberação de Interferon Gama (IGRA) 
 
4.2.5.1 Resultado do teste tuberculínico e do IGRA 
 
Com ponto de corte de 5 mm o teste tuberculínico foi positivo em 25,56% dos 
pacientes e com ponto de corte de 10 mm o TT foi positivo em apenas 16,67%.  O 
IGRA foi positivo em 65,56% dos pacientes infectados pelo HIV com TB doença 
(Tabela 20). 
 
Tabela 20. Distribuição das frequências e dos percentuais referentes ao resultado do teste 
tuberculinico (com ponto de corte de 5 mm e de 10 mm) e resultado do IGRA em 90 pacientes 
infectados pelo HIV com TB doença, selecionados entre março/2012 e abril/2013 
Variável  Resultado  Frequência (n) Percentual (%) 
TT (PPD5) 
Negativo 67 74,44 
Positivo 23 25,56 
TT (PPD10) 
Negativo 75 83,33 
Positivo 15 16,67 
IGRA 
Negativo 31 34,44 
Positivo 59 65,56 
TT (PPD5): teste tuberculínico com valor de corte de 5 mm. TT (PPD10): teste tuberculínico com valor 
de corte de 10mm.  IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. 
 
Quando avaliou-se o resultado dos exames (PPD5, PPD10) de acordo com o 
número de células T CD4+, utilizando o ponto de corte de 200 células/mm³, 
observou-se que a maioria, 60 (66,7%) pacientes com TB doença e infecção pelo 
HIV apresentava CD4 < 200 células/mm³ e apenas 30 (33,3%) tinham CD4 ≥ 200 
células/mm³. De acordo com o resultado dos testes observou-se que a maioria dos 
exames negativos ocorreram naqueles com CD4 < 200 células/mm³: 85,1%, 
TT(PPD5); 77,3%, TT(PPD10) e 93,5%, IGRA. Esses resultados foram 
estatisticamente significantes (p<0,001) (Tabela 21).  




Tabela 21. Distribuição das frequências e dos respectivos percentuais relativos ao resultado 
do teste tuberculinico (com ponto de corte acima de 5 mm e acima de 10 mm) e resultado do 
IGRA de acordo com a contagem de células T CD4+ (≥200 ou <200 células/mm³) em 90 
pacientes infectados pelo HIV com TB doença, selecionados entre março/2012 e abril/2013 
Variável Resultado 
    CD4 ≥200  CD4 <200 
Total P 
n %  n % 
TT (PPD5) 
Negativo 10 14,9 57 85,1 67 
<0,001 Positivo 20 87 3 13 23 
Total 30 33,3 60 67,7 90 
TT(PPD10) 
Negativo 17 22,7 58 77,3 75 
<0,001 Positivo 13 86,7 2 13,3 15 
Total 30 33,3 60 67,7 90 
IGRA 
Negativo 2 6,5 29 93,5 31 
<0,001 Positivo 29 50 30 50 59 
Total 31 34,4 59 65,6 90 
TT (PPD5): teste tuberculínico com valor de corte de 5mm. TT (PPD10): teste tuberculínico com valor 
de corte de 10mm. IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. n:frequência. %: percentual. p: 
significância (X
2
 de Pearson).  
 
4.2.5.2 Associação entre o TT e o IGRA 
 
Na associação do TT e do IGRA, observa-se que 21 pacientes apresentaram 
TT e IGRA positivos e 29 pacientes apresentaram os dois testes negativos (Tabela 
22). 
 
Tabela 22. Descrição das frequências relativas à associação do resultado do TT e do IGRA em 
90 pacientes infectados pelo HIV com TB doença (grupo 2), selecionados entre março/2012 e 
abril/2013 nas instituições do estudo 




TT Negativo 29 38 67 
(PPD5) Positivo 2 21 23 
Total 
 
31 59 90 
IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. TT: teste tuberculínico.  
TT e IGRA (McNemar, p<0,001).                                                                                             
TT (PPD5) e IGRA (Kappa: 0,117, 90% IC: 0,015-0,218). 
 
 




4.2.5.3 Concordância do TT e do IGRA 
 
Para avaliar se os resultados do IGRA e do TT concordaram, utilizou-se o 
teste de McNemar com o objetivo de verificar se as proporções de exames positivos 
(neste caso, sensibilidade) diferem para o TT e para o IGRA. Resultado 
indeterminado do IGRA foi tratado como positivo (apenas 3 pacientes). Para o teste 
tuberculínico, foram consideradas duas situações: TT positivo quando o tamanho da 
enduração medida em milímetros foi ≥ 5 (PPD5); e TT positivo quando o tamanho da 
enduração medida em milímetros foi ≥ 10 (PPD10).  
Tanto para a variável PPD5 como para a variável PPD10, o teste de 
McNemar apresenta fortes evidências de que as sensibilidades entre o teste 
tuberculínico e o IGRA diferem (PPD5: p<0,001 e PPD10: p<0,001). Os valores 
Kappa e os intervalos de confiança indicaram uma fraca concordância entre o TT e o 
IGRA (PPD5/Kappa: 0,117, 90% IC: 0,015-0,218 e PPD10/Kappa: 0,228, 90% IC: 
0,104–0,353). 
 
4.2.5.4 Pontos de corte dos valores de células T CD4+ visando à sensibilidade 
do TT e do IGRA 
 
Para tornar o TT e o IGRA mais sensíveis na detecção da TB, buscou-se 
pontos de corte das células T CD4+ onde na presença de valores ≥ ao ponto de 
corte encontrato o TT e o IGRA consigam diagnosticar a TB com maior 
sensibilidade. Foram consideradas as variáveis teste tuberculínico (PPD5, PPD10) e 
o IGRA. A sensibilidade do teste tuberculínico (PPD5) foi de 25,56% (95% IC: 16,94-
35,84); a sensibilidade do teste tuberculínico (PPD10) foi de 16,67% (95% IC: 9,64 – 










Tabela 23. Sensibilidade do teste tuberculínico (PPD5 e PPD10) e do IGRA em 90 pacientes 
coinfectados HIV/TB, selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Variável Sensibilidade IC 95% 
TT (PPD5) 25,56 16,94 – 35,84 
TT (PPD10) 16,67   9,64 – 26,00 
IGRA 65,56 54,80 – 75,26 
TT (PPD5): teste tuberculínico positivo com tamanho da enduração ≥ 5mm. TT (PPD10): teste 
tuberculínico positivo com tamanho da enduração ≥ 10mm. IGRA: ensaio de liberação de interferon 
gama. 
 
Na Tabela 24 e Figura 7 observa-se que o ponto de corte de linfócitos T CD4 
para o IGRA foi de 187 células/mm³, para o TT (PPD5)  de 473 células/mm³ e para o 
TT (PPD10) de 563 células/mm³.  
 
Tabela 24. Sensibilidade do teste tuberculínico (PPD5 e PPD10) e do IGRA, de acordo com o 
ponto de corte na variável CD4 em 90 pacientes coinfectados HIV/TB, selecionados entre 
março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Variável Ponto Sensibilidade IC 95% 
TT (PPD5) 473 90,91 35,88 – 99,58 
TT (PPD10) 563 85,71 42,13 – 99,54 
 IGRA 187 93,75 79,19 – 99,23 
TT (PPD5): teste tuberculínico positivo com tamanho da enduração  ≥ 5mm. TT (PPD10): teste 
tuberculínico positivo com tamanho da enduração ≥ 10mm. IGRA: ensaio de liberação de interferon 
gama. Ponto: ponto de corte de linfócitos T CD4+ (células/mm³).  
 
  
Figura 7. Ponto de corte para a variável CD4, visando maximizar (probabilidade de 93,75) a 
positividade dos exames PPD5 (esquerda), PPD10 (centro) e IGRA (direita) em 90 pacientes 
coinfectados HIV/TB, selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo. A 
linha vertical aponta o valor do CD4 a partir do qual o rendimento diagnóstico dos exames é 
maximizado. 
 




Análises semelhantes foram realizadas visando sensibilidade próxima a 80%, 
com pontos de corte para o número de linfócitos T CD4+ para TT (PPD5), TT 
(PPD10) e IGRA com valores de 259, 519 e 103 células/mm³, respectivamente 
(Tabela 25 e Figura 8). 
 
Tabela 25. Sensibilidade do teste tuberculínico (PPD5 e PPD10) e do IGRA, de acordo com o 
ponto de corte na variável CD4 em 90 pacientes coinfectados HIV/TB, selecionados entre 
março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Variável Ponto Sensibilidade IC 95% 
TT (PPD5) 259 80,00 59,30 – 93,17 
TT (PPD10) 519 77,78 39,99 – 97,19 
IGRA 103 80,77 67,47 – 90,37 
TT (PPD5): teste tuberculínico positivo com tamanho da enduração ≥ 5mm. TT (PPD10): teste 
tuberculínico positivo com tamanho da enduração ≥ 10mm. IGRA: ensaio de liberação de interferon 
gama. Ponto: ponto de corte de linfócitos T CD4+ (células/mm³).  
 
 
Figura 8. Ponto de corte para a variável CD4, visando obter uma sensibilidade próxima de 80% 
para os exames PPD5 (esquerda), PPD10 (centro) e IGRA (direita). A linha horizontal mostra a 
região de sensibilidade de 80%, e o ponto preto revela a sensibilidade próximo ao menor ponto 
de corte de CD4 em 90 pacientes coinfectados HIV/TB, selecionados entre março/2012 e 
abril/2013 nas instituições do estudo. 
 
4.2.5.5 Relação entre a contagem de células T CD4+ e o resultado do TB Ag – 
Nil 
 
Conceitos descritos no capitulo 3 (métodos) sobre o resultado do IGRA, são 
necessários para compreensão dos resultados descritos a seguir. Um dos critérios 
para o resultado do IGRA ser considerado positivo é TB Ag - NIL ≥ 0,35UI/ml.  




Na relação entre os valores de células T CD4 + e o resultado do TB Ag -Nil 
(IGRA) observou-se uma maior concentração de pontos para os menores valores 
das duas variáveis (Figura 9). Quando aplicado o teste de Spearman, o valor-p foi 
bastante significativo (p<0,001) mostrando que as duas variáveis em questão se 
relacionam, embora essa relação não seja muito forte (Spearman: 0,447) . 
 
 
Figura 9. Gráfico de dispersão entre a contagem de células T CD4+ (células/mm
3
) e o resultado 
do TB Ag – Nil (UI/ml) em 90 pacientes coinfectados HIV/TB, selecionados entre março/2012 e 
abril/2013 nas três instituições do estudo (IIER, ISCMSP e ICF).  
 
 
4.3 Análise dos resultados do grupo 3 composto por 90 pacientes sem 
infecção pelo HIV com risco de infecção latente pelo M. tuberculosis (ILTB) 
 
4.3.1 Análise descritiva 
 
4.3.1.1 Variáveis quantitativas 
A média de idade dos indivíduos sem infecção foi de 44,56 (±13,32) anos, a 
média do tamanho da enduração do teste tuberculínico (TT) de 16,26 (±5,24) mm. 
(Tabela 26). 
 




Tabela 26. Descrição da média e desvio padrão relativos às variáveis quantitativas (idade  
tamanho da enduração do teste tuberculínico) em 90 pacientes sem infecção pelo HIV com 
risco de ILTB (grupo 3), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Variável Média Desvio padrão Mínimo Máximo N 
Idade 44,56 13,32 18,00 69,00 90 
TT 16,26 5,24 5,00 30,00 90 
TT: teste tuberculínico.   
 
4.3.1.2 Variáveis qualitativas 
 
Dos 90 pacientes entrevistados (risco de ILTB sem HIV), a maioria (67,78%) 
foi atendida no Instituto Clemente Ferreira, era do sexo feminino (61,11%), brancos 
(66,67%), vacinados com BCG (92,22%), com cicatriz vacinal (88,89%), e ninguém 
recebeu vacinação com o vírus vivo no último mês. Com relação ao risco de infecção 
pelo M. tuberculosis, a maioria (57,78%) dos pacientes teve risco baixo (Tabela 27). 
 
Tabela 27. Descrição das frequências e percentuais relativos à instituição a que os pacientes 
pertencem (ICF, IIER, ISCMSP), sexo, cor da pele, vacinação com BCG, cicatriz vacinal, 
vacinação com vírus vivo e risco de infecção pelo M. tuberculosis em 90 pacientes sem 
infecção pelo HIV com risco de ILTB, selecionados entre março/2012 e abril/2013 
Variável Grupo Frequência (n) Percentual(%) 
Instituição 
ICF 61 67,78 
IIER 9 10,00 
ISCMSP 20 22,22 
Sexo 
Feminino 55 61,11 
Masculino 35 38,89 
Cor de pele 
Amarelo 3 3,33 
Branco 60 66,67 
Pardo 22 24,44 
Negro 5 5,56 
Vacinação com BCG 
Não 7 7,78 
Sim 83 92,22 
Cicatriz vacinal 
Não 10 11,11 
Sim 80 88,89 
Vacinação com vírus vivo Não 90 100,00 
Risco 
Alto 38 42,22 
Baixo 52 57,78 
ICF: Instituto Clemente Ferreira. IIER: Instituto de Infectologia Emílio Ribas. ISCMSP: Irmandade da 
Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. 




4.3.2 Teste tuberculínico (TT) e ensaio de liberação de Interferon gama (IGRA) 
 
4.3.2.1 Resultados do TT e do IGRA 
 
Quanto aos exames realizados o teste tuberculínico foi positivo em 92,22% e 
o IGRA em 76,67% dos pacientes sem infecção pelo HIV com ILTB (Tabela 28). 
 
Tabela 28. Descrição das frequência e percentuais relativos ao resultado do teste tuberculínico 
(TT) e do IGRA em 90 pacientes sem infecção pelo HIV com risco de ILTB (grupo 3), 
selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Variável Grupo Frequência (n) Percentual (%) 
TT 
Negativo 7 7,78 
Positivo 83 92,22 
IGRA 
Negativo 21 23,33 
Positivo 69 76,67 
TT: teste tuberculínico. IGRA: ensaio de liberação de Interferon gama.  
 
4.3.2.2 Associação entre o TT e o IGRA 
 
Na associação do TT e do IGRA, observou-se que 65 pacientes apresentaram 
TT e IGRA positivo e apenas três pacientes apresentaram os dois testes negativos  
(Tabela 29). 
 
Tabela 29. Descrição das frequências relativas à associação do resultado do TT e do IGRA nos 
90 sem infecção pelo HIV com risco de ILTB (grupo 3), selecionados entre março/2012 e 







Negativo 3 18 21 
Positivo 4 65 69 
 
  Total 7 83 90 
TT: teste tuberculínico. IGRA: ensaio de liberação de interferon gama.  
TT e IGRA (McNemar p=0,006).                                                                                                   
TT e IGRA (Kappa: 0,111, 90% IC: 0,000-0,253). 
 




Para avaliar a associação entre TT e o IGRA, os testes de concordância de 
McNemar e Kappa foram utilizados. O teste de McNemar revelou fortes evidências 
estatísticas de que não há concordância entre o TT e o IGRA (p=0,006). O valor 
Kappa revelou que não houve concordância entre os exames (Kappa: 0,111, 90% 
IC: 0,000-0,253).   
Dos 90 indivíduos sem infecção pelo HIV com risco de ILTB, três pacientes 
apresentaram TT e IGRA negativos e 87 preencheram os critérios do estudo para o 
diagnóstico de ILTB (risco definido de ILTB e pelo menos um dos testes positivos, 
TT ou IGRA).  
Nos 87 pacientes sem infecção pelo HIV com ILTB, observou-se que o TT foi 
positivo em 83 pacientes (95,40%) e nagativo em quatro (4,60%) (Tabela 30). O 
IGRA foi positivo em 69 pacientes (79,31%) e negativo em  18 pacientes (20,69%) 
(Tabela 31).  
Para avaliar o grau de concordância entre o resultado dos testes (TT e IGRA) 
e o diagnóstico de ILTB nos indivíduos sem infecção pelo HIV, utilizou-se o 
coeficiente de concordância Kappa. O TT demonstrou concordância moderada 
(Kappa: 0,580) e o IGRA, fraca concordância (Kappa: 0,214). 
 
Tabela 30. Descrição das frequências relativas ao resultado do TT de acordo com o 
diagnóstico de ILTB em 90 pacientes não infectados pelo HIV sob risco de ILTB, selecionados 
entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Variável Grupo 




Negativo 3 4 7 
Positivo 0 83 83 
 Total 3 87 90 
TT: teste tuberculínico. ILTB: Infecção latente pelo M. tuberculosis. 











Tabela 31. Descrição das frequências relativas ao resultado do IGRA de acordo com o 
diagnóstico de ILTB em 90 pacientes não infectados pelo HIV sob risco de ILTB, selecionados 






Negativo 3 18 21 
Positivo 0 69 69 
 Total 3 87 90 
IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. ILTB: Infecção latente pelo M. tuberculosis. 
IGRA e ILTB (Kappa: 0,214). 
 
4.3.2.3 Avaliação dos resultados do TT e do IGRA de acordo com o risco de 
infecção pelo M. tuberculosis (Risco) 
 
Estudo do comportamento do TT e do IGRA, considerando como padrão-ouro 
o risco (alto ou baixo). 
 
4.3.2.3.1 TT e Risco 
 
Nos pacientes sem infecção pelo HIV com risco de ILTB o teste tuberculínico 
foi positivo em 35 e negativo em três pacientes dos 38 com risco alto; e foi positivo 
em 48 e negativo em quatro pacientes de 52 com risco baixo (Tabela 32). 
De acordo com as frequências observadas nas Tabelas 32 e 33 e para avaliar 
a possibilidade de associação do resultado do TT e do IGRA, de acordo com o risco 
nos pacientes do grupo 3 foi realizado o teste exato de Fisher. Não houve evidência 
estatística de associação entre o TT e o risco (p=1,000), todavia quando avaliado o 











Tabela 32. Descrição das frequências relativas ao resultado do teste tuberculínico (positivo ou 
negativo), conforme o risco de infecção pelo Mycobacterium tuberculosis nos pacientes sem 
infecção pelo HIV com risco de ILTB (Grupo 3), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas 





Positivo 35 48 83 
Negativo 3 4 7 
Total 38 52 90 
TT: teste tuberculínico.  
TT e risco (Fisher p=1,000).                                                                                                           
TT e risco (Kappa:-0,002, 90% IC: 0,000-0,079). 
 
4.3.2.3.2 IGRA e Risco 
 
Quando os pacientes foram avaliados, de acordo com o resultado do IGRA 
(positivo ou negativo) conforme o risco de infecção pelo M. tuberculosis, observou-
se que a maioria dos pacientes com risco alto (38) apresentou IGRA positivo (37) 
(Tabela 33). 
 
Tabela 33. Descrição das frequências relativas ao resultado do IGRA (positivo ou negativo), 
conforme o risco de infecção pelo Mycobacterium tuberculosis (alto ou baixo) em 90 pacientes 
sem infecção pelo HIV com ILTB (Grupo 3), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas 





Positivo 37 32 69 
Negativo 1 20 21 
Total 38 52 90 
IGRA: ensaio de liberação de interferon gama.                                                                               
IGRA e risco (Fisher p<0,001). 









4.3.2.3.3 Associação do TT e do IGRA de acordo com o Risco 
 
Na associação do TT e do IGRA de acordo com risco, observou-se que 30 
pacientes com risco baixo apresentaram TT e IGRA positivos e 35 pacientes com 
risco alto apresentaram os dois testes positivos (Tabela 34 e 35). 
 
Tabela 34. Descrição das frequências relativas aos resultados do teste tuberculínico (TT) e do 
IGRA nos 90 pacientes sem infecção pelo HIV com risco baixo de ILTB (Grupo 3), selecionados 
entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Risco 
  TT 
Total 
  Negativo Positivo 
Baixo IGRA 
Negativo 2 18 20 
Positivo 2 30 32 
  Total 4 48 52 
TT: teste tuberculínico. IGRA: ensaio de liberação de interferon gama.  
 
Tabela 35. Descrição das frequências relativas aos resultados do teste tuberculínico (TT) e do 
IGRA nos 90 pacientes sem infecção pelo HIV com risco alto de ILTB (Grupo 3), selecionados 
entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Risco 
  TT 
Total 
  Negativo Positivo 
Alto IGRA 
Negativo 1 0 1 
Positivo 2 35 37 
  Total 3 35 38 
TT: teste tuberculínico. IGRA: ensaio de liberação de interferon gama.  
 
4.3.2.3.4 Concordância do TT e do IGRA de acordo com o Risco 
 
Para avaliar a concordância entre o resultado do TT e o IGRA (positivo ou 
negativo) e o risco (alto ou baixo), os testes de McNemar e Kappa foram utilizados.  
Não houve evidência estatística para rejeitar a hipótese de concordância entre 
cada exame e o risco de infecção pela Mycobacteruim tuberculosis, o teste de 
McNemar não rejeitou a hipótese de que a sensibilidade e o valor preditivo positivo 
do TT (p<0,001) e do IGRA (<0,001) sejam iguais. 




O valor Kappa para o teste tuberculínico e o risco foi negativo (Kappa:-0,002, 
90% IC: 0,000-0,079), revelando que a concordância entres as duas variáveis é mais 
fraca do que se esperaria da distribuição dos dados ao acaso.  Observou-se fraca 
concordância entre o IGRA e o risco, pelo intervalo de confiança, que admite valores 
acima de 0,40, a concordância entre essas variáveis está entre fraca e razoável 
(Kappa: 0,323, 90% IC: 0,189-0,457). 
 
4.3.2.3.5 Sensibilidade (Se), Especificidade (Es), Valor Preditivo positivo (VPP), 
Valor Preditivo Negativo (VPN) do TT e do IGRA de acordo com o 
Risco 
 
Na Tabela 32 e Tabela 33, foram estimadas as medidas de sensibilidade (Se), 
especificidade (Es), valor preditivo positivo (VPP) e valor de preditivo negativo (VPN) 
para o TT e o IGRA, considerando o risco como padrão-ouro. As estimativas e os 
intervalos de confiança, para essas medidas são apresentados na Tabela 36. 
Considerando-se o TT de acordo com o risco de infecção pelo Mycobacteruim 
tuberculosis nos pacientes sem infecção pelo HIV com ILTB a sensibilidade do 
exame foi de 92,11% (95% IC: 78,62 - 98,34), a especificidade de 7,69% (95% IC: 
2,14 - 18,54), o VPP de 42,17% (95% IC: 31,40 - 53,51) e o VPN de 57,14% (95% 
IC: 18,41 - 90,10). Assim, o TT foi capaz de detectar ILTB em 92,11% das vezes, 
detectar que o paciente não está com ILTB em apenas 7,69% das vezes, a 
proporção de verdadeiros positivos entre todos os indivíduos com prognóstico 
positivo para infecção latente pelo M. tuberculosis foi de 42,17% e a proporção de 
verdadeiros negativos foi de 57,14%. Em relação ao IGRA, de acordo com o risco 
nos pacientes sem infecção pelo HIV com ILTB, a sensibilidade foi de 97,37% (95% 
IC: 86,19 - 99,93), especificidade de 38,46% (95% IC: 25,30- 52,98), VPP de 53,62% 
(95% IC: 41,20- 65,72) e VPN de 95,24 (95% IC: 76,18- 99,88). Desta forma, o IGRA 
foi capaz de detectar ILTB em 97,37% das vezes, detectar que o paciente não está 
com ILTB em apenas 38,46% das vezes, aqueles com IGRA positivo têm 53,62% de 
chance de ter infecção latente pelo M. Tuberculosis (VPP) e aqueles com IGRA 
negativo têm 95,24 % de chance de não apresentar ILTB (VPN) (Tabela 36). 
 




Tabela 36. Estimativas e intervalos de confiança, nível de 95%, para as me dias de sensibilidade 
(Se), especificidade (Es), valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do TT e 
IGRA, utilizando o risco como padrão-ouro nos 90 pacientes sem infecção pelo HIV com risco 
de ILTB (Grupo 3), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Exame Medida Estimativa IC 95% 
TT 
Se 92,11 76,62 – 98,34 
Es 7,69  2,14 – 18,54 
VPP 42,17 31,40 – 53,51 
VPN 57,14 18,41 – 90,10 
IGRA 
Se 97,37 86,19 – 99,93 
Es 38,46 25,30 – 52,98 
VPP 53,62 41,20 – 65,72 
VPN 95,24 76,18 – 99,98 
TT: teste tuberculínico. IGRA: ensaio de liberação de interferon gama. 
 
Quanto ao tratamento da infecção latente pelo M. tuberculosis, após a 
realização do estudo 57,78% dos pacientes receberam tratamento para ILTB com 
isoniazida (Tabela 37). 
 
Tabela 37. Descrição das frequências e respectivos percentuais relativos ao tratamento da 
ILTB atual e fármaco utilizado em 90 pacientes não infectados pelo HIV com risco de ILTB, 
selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do estudo 
Variável Grupo Frequência (n) Percentual(%) 
Tratamento ILTB Atual 
Não 38 42,22 
Sim 52 57,78 
Fármaco utilizado Isoniazida 52 100,00 
Tto.ILTB atual: tratamento da infecção latente pelo M. tuberculosis atual.  
 
4.4 Comparação dos resultados do grupo 1 (HIV/ILTB) e grupo 2 (HIV/TB-
doença) 
 
O objetivo é comparar pacientes infectados pelo HIV/AIDS, com risco de 
infecção latente pelo M. tuberculosis (grupo 1) e com tuberculose doença (grupo 2).  
 
 




4.4.1 Análise descritiva 
 
4.4.1.1 Variáveis quantitativas 
 
Os pacientes do grupo 2 em comparação com os pacientes do grupo 1 
apresentaram as menores médias relacionadas a contagem de células T 
CD4+(CD4) e contagem de células T CD8+ (CD8), 198,92 (±206,21), 529,58 
(±321,91), respectivamente. A média da carga viral do HIV do grupo 2 foi bem 
superior à do grupo 1 (Tabela 38, Figuras 10, 11 e 12). 
 
Tabela 38. Descrição das médias, desvio-padrões, valores mínimos e máximos da contagem de 
células T CD4+ (células/mm³), contagem de células T CD8+(células/mm³), carga viral do 
HIV(cópias/ml) e log de carga viral do HIV em 90 pacientes infectados pelo HIV com  risco de 
ILTB e 90 pacientes infectados pelo HIV com TB doença, selecionados entre março/2012 e 
abril/2013 nas três instituições do estudo 
Variável Estatística Grupo 1 Grupo 2 
CD4 
Média 557,51 198,92 
Desvio padrão 283,89 206,21 
Mínimo 114,00     2,00 
Máximo 1259,00 891,00 
CD8 
Média 835,41 529,58 
Desvio padrão 331,79 321,91 
Mínimo 225,00   63,00 
Máximo 2112,00  1645,00 
Carga Viral 
Média 514,69 104.712,97 
Desvio padrão 1814,02 164.230,65 
Mínimo 50,00 50,00 




Média 1,89 3,63 
Desvio padrão 0,55 1,57 
Mínimo 1,70 1,70 
Máximo 4,00 5,70 





Figura 10. Diagrama de caixas (Boxplot) dos valores de células T CD4+ dos pacientes de 





Figura 11. Diagrama de caixas (Boxplot) dos valores de células T CD8+ dos pacientes de 
acordo com os grupos: risco de ILTB com infecção pelo HIV (grupo 1) e coinfecção HIV/TB 
(Grupo 2). 





Figura 12. Diagrama de caixas (Boxplot) do log
10
 da carga viral do HIV dos pacientes de acordo 
com os grupos: risco de ILTB com infecção pelo HIV (Grupo 1) e coinfecção HIV/TB (grupo 2). 
  
Quando os pacientes do grupo 1 e 2 foram distribuídos de acordo com a 
classificação do CDC (categorização de HIV/AIDS baseada na menor quantificação 
das células T CD4+ documentada e na presença de condições relacionadas ao HIV 
previamente diagnosticadas. Indivíduos classificados nas categorias A3, B3, C1, C2 
e C3 são considerados como AIDS) (Ministério da Saúde, 2004), observou-se que 
os pacientes do grupo 1, a maioria (48 pacientes) era assintomático e com contagem 
de células T CD4 + ≥500 células/mm³ (Classificação A1), enquanto que 60 pacientes 
do grupo 2 eram sintomáticos com contagem de células T CD4 + < 200 células/mm³ 











Quadro 2. Distribuição de 90 pacientes com HIV/risco de ILTB (grupo 1) e 90 coinfectados 
HIV/TB-doença (Grupo 2), selecionados entre março/2012 e abril/2013 nas instituições do 







infecção aguda pelo 
HIV ou LGP 
B 
Condicões 








GRUPO 1 (48) 
GRUPO 2 (5) 
B1 
GRUPO 2 (1) 
C1 
GRUPO 2 (2) 
200 – 499 
A2 
GRUPO 1 (16) 
GRUPO 2 (16) 
B2 
GRUPO 1 (10) 
GRUPO 2 (4) 
C2 
GRUPO 1 (7) 
GRUPO 2 (2) 
< 200 A3 B3 
C3 
GRUPO 1(9)  
GRUPO 2 (60) 
A = pacientes assintomáticos ou infecção aguda pelo HIV ou LGP (linfadenopatia generalizada 
persistente). 
B = sintomáticos não A não C. 
C = condições indicativas de AIDS. 
 
Quanto ao uso de terapia antirretroviral (TARV), o maior percentual foi no 
grupo 1 (93,33%) em comparação ao grupo 2 em que apenas 63,33% usava TARV, 









































5 .  D I S C U S S Ã O  
 




Para o diagnóstico correto da ILTB, deve-se considerar sempre o risco de 
infecção pelo M. tuberculosis, para tal, os estudos com o IGRA vêm ganhando 
grande espaço na literatura, como se observa em artigo que revisou 637 estudos 
relacionados ao diagnóstico da TB, em que as pesquisas com interferon gama (IFN-
) ocorreram em 262 artigos (41%), publicados de janeiro de 2008 a dezembro de 
2011 (McNerney et al., 2012). Outro ponto é a disponibilidade de novos métodos 
diagnósticos nas unidades básicas de saúde, geralmente aonde os pacientes com 
TB ou ILTB e HIV são atendidos, os novos testes estão disponíveis apenas nos 
centros de referência terciária (Cobelens et al., 2012). O desafio para um novo 
método diagnóstico é reunir boa sensibilidade e especificidade (acurácia), evitar 
falso-positivos, ser de fácil aplicação, baixo custo, rápida realização e incorporado 
ao arsenal de testes diagnósticos disponíveis (Moulton et al., 2007; Rusen et al., 
2010; Squire et al., 2011; Vassall et al., 2011; Cobelens et al., 2012). Os ensaios de 
liberação de interferon gama (IGRA), apesar do grande número de publicações, 
ainda não tem seu papel bem definido em pacientes infectados pelo HIV/AIDS, 
motivo dessa pesquisa. 
 
5.1 Grupo 1 (Infectados pelo HIV com ILTB) 
 
No presente estudo a análise dos dados demográficos do grupo 1, composto 
por 90 indivíduos infectados pelo HIV com risco de infecção latente pelo M. 
tuberculosis, revelou que houve predomínio discreto dos casos no sexo masculino 
(56,67%), a média de idade da população foi inferior a quarenta anos (39,28) e em 
relação à cor da pele houve predomínio de brancos (57,78%) (Tabela 1 e Tabela 2). 
Esses dados traduzem as mudanças que acompanham a população infectada pelo 
HIV no país ao longo dos anos.  
No início da epidemia, a infecção pelo HIV predominava claramente no sexo 
masculino, nas últimas décadas assistimos à feminização do HIV. Neste estudo a 
relação entre homens e mulheres foi de 1,3:1, pouco inferior à observada em estudo 
realizado no IIER com coinfectados, de 1,4:1 (Klautau, Kuschnaroff, 2005). Esse 
aumento de casos no sexo feminino deve ser motivo de preocupação, exigindo 
investimentos em medidas educativas pertinentes e eficazes, que vislumbrem 




também a redução da transmissão maternoinfantil do HIV. O programa atual do 
Ministério da Saúde prioriza essa prática (Ministério da Saúde, 2010, 2011). 
A média de idade deste estudo foi de 39,28 anos e assemelha-se à de 37 
anos encontrada em trabalho nacional, realizado por Carvalho et al. (2002) e em 
estudo que avaliou casos de TB isoladamente (Gomes et al., 2003). Em estudo 
europeu, Girardi et al. (2000) encontraram média de idade de 34,3 anos, semelhante 
ao estudo realizado no IIER com coinfectados (HIV/TB), com predomínio dos casos 
em indivíduos de 30 a 39 anos (39,7%) (Klautau, Kuschnaroff, 2005); outros estudos 
mais antigos confirmam a prevalência da coinfecção nessa faixa etária (Kerr-Pontes 
et al., 1997; Costa, 2003) e em adultos jovens (Santoro-Lopes et al., 2002; 
Rodrigues et al., 2003), assim como, estudos recentes sobre à distribuição dos 
casos notificados de AIDS, tanto no município de São Paulo como no Brasil 
(Ministério da Saúde, 2011). 
Em relação à cor da pele, houve predomínio de brancos (57,78%), todavia 
uma percentagem menor em relação a estudos realizados na década passada, com 
predomínio maior de brancos nos pacientes matriculados no CRT-DST/AIDS, entre 
1980 e 2001, dos quais 83,5% eram brancos (Centro de Vigilância Epidemiológica 
"Prof. Alexandre Vranjac", 2003). Na verdade acreditamos que apesar das 
dificuldades metodológicas inerentes à classificação da cor da pele visando à 
classificação racial dos indivíduos (Pinto et al., 1996) e da questão levantada por 
Bamshad, Olson (2004) de que o fato de se pertencer a um ou outro grupo étnico 
deve desempenhar papel diminuto nos estudos médicos, optou-se por incluir esse 
quesito neste estudo pela possibilidade de maior vulnerabilidade de determinados 
grupos étnicos aos problemas de saúde especialmente a tuberculose e às 
DST/AIDS (Ministério da Saúde, 2013; World Health Organization, 2013). 
Neste estudo, observamos que a maioria dos pacientes do grupo 1 
apresentou valores altos de linfócitos T CD4+ (maior que 500 células/mm³) (Tabela 
1), com bom controle imunológico e virológico da doença (AIDS), momento ideal 
para o diagnóstico e tratamento da ILTB (Akolo et al., 2010).  
É bem conhecido que o linfócito T CD4+ é a mais importante célula efetora na 
imunidade mediada por células na tuberculose (Westby et al., 1996; Hogan, 
Hammer, 2001). Na resposta imune ao M. tuberculosis, a resposta Th1 (IFN- e IL-2) 




tem grande importância, pois, estimula a formação e organização dos granulomas 
pelos macrófagos (Clerici, Shearer, 1993; Clerici et al., 1996) (Figura 13).  
Explica-se, desse modo, a maior probabilidade da ocorrência de TB em 
indivíduos infectados pelo HIV e o fato de que nessa população, o principal 
mecanismo de patogênese da TB é a reativação de doença latente e, assim, a 
importância do diagnóstico precoce e do tratamento da infecção latente pelo M. 
tuberculosis (ILTB), fundamentais nos pacientes com AIDS (Conde et al., 2009; 
World Health Organization, 2009; Ministério da Saúde, 2011; World Health 
Organization, 2013; Zumla et al., 2013).  
 
 
Figura 13. Equilíbrio da resposta Th1 e Th2 
 
Em relação à terapia antirretroviral a maioria dos pacientes do grupo 1 recebia 
TARV (93,33%). Vários estudos demonstraram que a TARV pode evitar a evolução 
para a AIDS e diminuir a ocorrência de tuberculose, a introdução da TARV 
isoladamente, tem grande impacto na redução dos casos de TB, todavia, a 
incidência da doença permanece inaceitavelmente alta, e muitos pacientes 
apresentam TB antes da indicação de TARV (Girardi et al., 2000; Badri et al., 2002a, 
2002b; Santoro-Lopes et al., 2002; Horsburgh, 2004; Lawn et al., 2005a, 2005b; 
Ministério da Saúde, 2008b, 2008a; Kaplan et al., 2009; Ministério da Saúde, 2013).  




As pesquisas mostram o impacto da TARV na redução do risco de TB, 
especialmente em regiões de alta endemicidade. Metanálise recente, que incluiu 
onze estudos, demonstrou que o início do tratamento antirretroviral é associado à 
redução da incidência da TB em infectados pelo HIV, com diferentes estadios de 
imunodeficiência (células T CD4+/mm³ menor que 200, entre 200 e 350 e maior que 
350), principalmente se associado ao tratamento da infecção latente com isoniazida 
(Suthar et al., 2012). 
Sabemos que o diagnóstico da infecção latente pelo M. tuberculosis e seu 
tratamento são medidas de grande importância nos pacientes com AIDS (Corbett et 
al., 2003; Horsburgh, 2004; Redelman-Sidi, Sepkowitz, 2013), assim, a procura e 
análise correta da população sob risco de infecção pelo M. tuberculosis é 
fundamental e foi preocupação desse estudo, desta forma, a  classificação do risco 
em alto e baixo foi feita com base nos critérios clínicos, epidemiológicos e 
considerando a definição de contato de Rose. Utilizou-se um sistema de pontuação 
para facilitar a definição do risco. O objetivo de classificar os indivíduos de acordo 
com o risco alto ou baixo se justifica pela fragilidade do teste tuberculínico como 
ferramenta utilizada como padrão-ouro para o diagnóstico da infecção latente pelo 
M. tuberculosis sem, contudo, deixarmos de reconhecer a importância do TT nos 
países de alta prevalência da TB. A falta de um padrão-ouro adequado para o 
diagnóstico da ILTB, e pelas dificuldades na interpretação do TT, principalmente em 
pacientes imunodeprimidos, contribuiram para a decisão de considerar o risco como 
padrão-ouro. Assim o estudo foi feito nos indivíduos sob risco de ILTB. 
Nesse grupo de pacientes infectados pelo HIV, observamos que a maioria 
apresentou risco alto de infecção pelo bacilo (76,67%) (Tabela 2).  
Com relação aos resultados dos testes TT e IGRA, observou-se que não 
houve concordância entre os exames, com valor Kappa revelando fraca 
concordância (Kappa: 0,271). O ponto de maior discordância foi com o TT negativo e 
IGRA positivo (Tabela 4). As possibilidades para a discordância observada são que 
nos infectados pelo HIV, frente à imunodepressão, pode ocorrer resultado falso 
negativo do TT, nessa situação o IGRA teria maior sensibilidade. Aplicado o teste de 
Mann-Whitney (p<0,001) os valores mais baixos de células T CD4+ ocorreram 
quando o TT era negativo e o IGRA positivo (Figura 3). Apesar do IGRA sofrer 




influência da contagem de células T CD4+, este teste é capaz de detectar a ILTB 
com maior confiabilidade nesta população do que o TT (Rangaka et al., 2007; 
Kabeer et al., 2010; Cattamanchi et al., 2011; Sester et al., 2011; Chee et al., 2013).  
Outra possibilidade para a discordância é que os contatos recentes de 
bacilíferos, podem apresentar TT negativo nas primeiras 2 a 8 semanas após a 
infecção pelo M. tuberculosis (fenômeno de hipersensibilidade tardia), por outro lado, 
acredita-se que a conversão do IGRA ocorra precocemente após a infecção 
(Aichelburg et al., 2014). 
Estudo em pacientes com AIDS que avaliou a reversão e conversão do IGRA 
em país de baixa incidência de tuberculose (Áustria), avaliados no início do estudo e 
24 meses após, observou resultados concordantes em 86%, conversão em 9% e 
reversão em 33%. Apesar de ainda não estar muito bem estabelecido o significado 
da conversão e reversão do IGRA, parece de grande valor repetir o IGRA nos 
pacientes com AIDS (Aichelburg et al., 2014). Já a repetição do TT pode sofrer 
sensibilização com variação nos resultados o que não ocorre com o IGRA (Mazurek 
et al., 2010). 
Como estabelecido na metodologia, o diagnóstico da ILTB ocorreu naqueles 
indivíduos sob risco de ILTB com pelo menos um dos testes positivos (TT ou IGRA). 
Dos 90 infectados pelo HIV sob risco de ILTB, 80 pacientes preencheram os critérios 
do estudo para o diagnóstico de ILTB (Tabela 4). Ao avaliar a concordância dos 
testes com o diagnóstico de ILTB, o TT demonstrou fraca concordância (Kappa: 
0,384) e o IGRA boa concordância (Kappa: 0,769).  
Apenas 10 pacientes com TT e IGRA negativos, não tiveram o diagnóstico de 
ILTB. A questão é se esses estamos diante de resultados falso-negativos, ou se 
realmente esses indivíduos não se infectaram pelo bacilo. Portanto, as 
características desse grupo devem ser avaliadas. A média de idade foi de 41 anos; a 
média do tempo de exposição à bacilíferos foi de 1,7 meses; a média dos valores de 
células T CD4+ foi de 415 células/mm³. Todos os pacientes recebiam TARV e 
apresentavam carga viral indetectável. Assim, acreditamos que esses indivíduos 
com bom controle imunológico e virológico, realmente não se infectaram pelo M. 
tuberculosis.     




Quando avaliados de acordo com o risco, não observou-se evidências de 
associação entre o TT e o risco, mas fortes evidências de associação do IGRA com 
o risco de ILTB. Esses dados foram corroborados pelo coeficiente de concordância 
Kappa, com boa concordância entre o IGRA e o risco (Kappa: 0,724) e ausência de 
concordância entre o TT e o risco (Kappa: 0,147). Desta forma, nesta população 
infectada pelo HIV, o IGRA foi expressivamente mais associado ao risco de infecção 
pelo M. tuberculosis do que o TT.  
Em relação à sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de acordo com risco, 
o IGRA apresentou melhores resultados que o TT, todavia, a especificidade do IGRA 
(66,67%) apesar de melhor que a do TT (47,62%) (Tabela 11) foi abaixo da 
encontrada em outros estudos (> 90%) (Cattamanchi et al., 2011; Fujita et al., 2011; 
Sester et al., 2011; Chee et al., 2013). Assim, frente a esses resultados acreditamos 
que o IGRA é melhor que o TT como teste de triagem para indivíduos infectados 
pelo HIV com risco de ILTB. 
Quanto ao tratamento da ILTB após a realização dos exames do estudo 
74,44% dos pacientes receberam tratamento, na maioria das vezes (95,71%) o 
fármaco utilizado foi a isoniazida por 6 meses, apenas 3 pacientes receberam 
rifampicina por 4 meses, por intolerância ou contraindicações à isoniazida (Tabela 
12). Considerando-se o diagnóstico de ILTB em 88,88% daqueles sob risco de ILTB, 
14,44% dos pacientes, apesar de indicado, não receberam o tratamento.  
No Brasil, as indicações para tratamento da ILTB em pacientes infectados HIV 
são: aqueles com radiografia de tórax normal e TT ≥ 5mm; contatos intradomiciliares 
ou institucionais de pacientes bacilíferos, independentemente do resultado do TT; TT 
< 5mm com história de TT ≥ 5mm no passado, sem tratamento para ILTB; 
radiografia de tórax com cicatriz radiológica de TB, sem tratamento anterior para TB 
(afastada a possibilidade de TB doença), independentemente do resultado do TT 
(Ministério da Saúde, 2011).  
De acordo com guideline do NICE (National Institute for Health and Clinical 
Excellence), o tratamento da ILTB deve ser considerado nas seguintes situações, 
após afastada TB doença: indivíduos com 35 anos ou mais jovens, devido ao 
aumento do risco de hepatotoxicidade com o envelhecimento; pacientes infectados 
pelo HIV de qualquer idade; profissionais de saúde; indivíduos não vacinados com o 




BCG com TT positivo (6 mm ou mais), ou naqueles vacinados com o BCG com 
IGRA positivo e TT positivo (15 mm ou mais) (National Institute for Health and 
Clinical Excellence, 2011).  A abordagem da ILTB da OMS recomenda que os 
programas de controle de tuberculose priorizem o tratamento para ILTB em 
indivíduos infectados pelo HIV com TT ≥ 5 mm e em indivíduos assintomáticos 
recentemente infectados (conversão tuberculínica). Com relação aos contatos, 
apenas lactentes e crianças teriam prioridade (World Health Organization, 2008). A 
recomendação da OMS tem como principal alvo os países com elevada prevalência 
de TB. Segundo a OMS, em 2010, 2,3 milhões de indivíduos infectados pelo HIV 
foram avaliados para a TB, e 178.000 entre aqueles com ILTB iniciaram o 
tratamento (o dobro de 2009), mas os esforços devem ser intensificados para atingir 
os objetivos do plano global de fornecer investigação de TB para todos os pacientes 
infectados pelo HIV, e a administração de tratamento para a ILTB para todos os 
elegíveis até 2015 (World Health Organization, 2011a).  
No consenso redigido pelo Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC), pela American Thoracic Society (ATS) e pela Infectious Disease Society of 
America (IDSA) recomenda-se que o tratamento para a infecção latente pelo M. 
tuberculosis seja oferecido a todas as pessoas infectadas que sejam consideradas 
de alto risco para desenvolver a tuberculose, independentemente da idade e da 
presença de infecção pelo HIV. Assim, além de portadores de HIV, indivíduos sem 
infecção pelo HIV, como crianças, imigrantes, moradores de rua, prisioneiros e 
contatos de pacientes com TB doença (independentemente de terem baciloscopia 
direta de escarro positiva ou não), mesmo adultos, teriam indicação de tratamento 
da ILTB (American Thoracic Society, 2000, 2005). O CDC define como contato 
próximo a história de contato por mais de quarto horas no mesmo espaço físico 
durante, pelo menos, uma semana. Entre contatos, o TT é considerado positivo se a 
enduração cutânea for ≥ 5 mm. Revisão sistemática, observou que, na investigação 
de contatos de casos índice de TB pulmonar, 4,5% apresentavam TB, e 51,4% 
apresentavam ILTB, sugerindo que essa estratégia deve ser fortemente 
recomendada para melhorar a detecção de casos e diminuir a transmissão do M. 
tuberculosis (American Thoracic Society, 2000, 2005). 




5.2 Grupo 2 (infectados pelo HIV com TB doença) 
 
A análise do grupo 2, composto por pacientes infectados pelo HIV com TB 
doença, revelou que a maioria da população do estudo era composta por homens, 
brancos, 39 anos, pertenciam ao IIER e apresentavam imunossupressão grave 
(média de linfócitos T  CD4<200 células/mm³) (Tabela 11 e 12). Quanto à 
apresentação clínica da TB observou-se que os sinais e sintomas clássicos da TB 
foram frequentes nos pacientes infectados pelo HIV, portanto, devem ser sempre 
valorizados nessa população (Tabela 17) (Getahun et al., 2011; Bates et al., 2012). 
Quanto ao risco essa avaliação não se aplica no grupo 2, neste grupo de 
coinfectados (HIV/TB doença), a TB ocorre comumente por reativação da infecção 
latente. Nos indivíduos imunocomprometidos, a forma mais comum de apresentação 
da TB é a chamada infecção pós-primária que ocorre por reativação de focos 
primários, podendo também ocorrer por inalação de novos bacilos. Mais raramente, 
por meio de infecção primária, adquirida pela via respiratória através do contato com 
indivíduos portadores da forma pulmonar da TB (Pape et al., 1983; Selwyn et al., 
1989; Daley et al., 1992; Melo, Afiune, 1993; Alpert et al., 1997; Rosemberg et al., 
1999).  
As formas pulmonares da TB foram as mais frequentes (45,56%), todavia a 
ocorrência de formas extrapulmonares (25,56%) e disseminadas (21,11%) (Tabela 
15) foi superior à observada em indivíduos não infectados pelo HIV relatados na 
literatura (Mtei et al., 2005; Cain et al., 2010; Lawn, Zumla, 2011; von Reyn et al., 
2011; Mudenda et al., 2012), pois, a população estudada é composta na maioria por 
pacientes com importante comprometimento imunológico, população esta em que as 
formas extrapulmonares e disseminadas ocorrem com maior frequência (Klautau, 
Kuschnaroff, 2005; Caws et al., 2008).  
Conforme observado na Tabela 16 e Figura 6, o comprometimento ganglionar 
(linfonodal) isolado correspondeu à maioria dos casos da forma extrapulmonar 
(69,57%). 
No período anterior à pandemia pelo HIV, aproximadamente 85% dos casos 
de tuberculose eram limitados ao pulmão e os 15% restantes apresentavam 
envolvimento extrapulmonar (Farer et al., 1979). Entretanto, essa distribuição 




modificou-se nos indivíduos coinfectados (Silva, 1993). Em trabalho realizado no 
Complexo Hospitalar do Mandaqui (São Paulo), Melo et al. (1990) observaram 
comprometimento extrapulmonar em 37,5% dos casos. Em estudo realizado em 
Nova Iorque (EUA) observou-se que o envolvimento pulmonar ocorreu em 43,5% 
dos casos, o acometimento extrapulmonar em 21,5% e a associação da forma 
pulmonar e a extrapulmonar em 34,8% (Alpert et al., 1997). Estudo brasileiro, 
retrospectivo, observou 40% de casos com envolvimento pulmonar, 11% 
extrapulmonar e 49% com associação das duas formas (Atomiya et al., 2002). 
Comprometimento ganglionar em 36,7% dos casos e 30,5% de forma disseminada 
da doença foi demonstrado em estudo de Song et al. (2003).  
A forma disseminada já bem conhecida em pacientes com imunossupressão 
avançada, chamada de forma não-reativa da doença foi observada em mais de 20% 
neste estudo (Juhl, 1993; Miller, Miller, 1993; McAdams et al., 1995; Kritski et al., 
2000). Portanto, as formas extrapulmonares ocorrem com maior frequência nos 
pacientes com AIDS e a forma disseminada naqueles mais imunodeprimidos. 
Nesse estudo, a seleção dos casos foi feita no momento da confirmação do 
diagnóstico da TB e a maioria foi selecionada (67%) durante internação hospitalar e 
estavam em estágio avançado de imunossupressão (AIDS C3-CDC), neste caso 
seria mais adequado a inclusão de pacientes em diferentes estadios de 
imunodeficiência, alguns ainda não preenchendo critérios para a definição de AIDS e 
outros com doença grave.  
Quanto ao método utilizado para o diagnóstico da TB, a cultura isoladamente 
ou em associação foi o método diagnóstico mais utilizado (84,45%) (Tabela 18). O 
escarro foi o local em que mais foi isolado o agente (53,33%) (Tabela 19).  
A hipervalorização do estudo bacteriológico, baseada na política da OMS de 
incentivo à identificação de casos novos de TB, por meio do exame de escarro em 
sintomáticos respiratórios, é importante frente a multirresistencia aos fármacos. 
Contudo, a posição de deixar em segundo plano a suspeita diagnóstica com base na 
radiologia merece revisão, segundo alguns autores, diante da nova realidade trazida 
pelo HIV (Afiune, Ide Neto, 1993) e considerando a riqueza de achados nos 
pacientes imunodeprimidos. Portanto, acreditamos que os métodos (isolamento do 
agente, radiologia e exame anatomopatológico) são importantes e complementares, 




ressaltando-se que, em fases avançadas da infecção pelo HIV, diante do grande 
número de diagnósticos diferenciais, a procura do agente etiológico deve ser 
exaustiva. 
Quanto ao uso de antirretrovirais neste grupo, apenas 63,33% dos 
coinfectados usava, considerando-se que a média da contagem de células T CD4+ 
era menor que 200 células/mm³, a maioria dos pacientes deveria receber TARV. 
A falta de aderência à TARV, o abandono do seguimento ambulatorial e 
consequentemente a ausência do diagnóstico e do tratamento da infecção latente 
pelo M. tuberculosis, culminam com o adoecimento por TB. O uso de álcool e 
drogas, situação de rua, desnutrição, infecção pelo HIV, entre outras, são condições 
frequentemente observadas nessa população. Esses indivíduos necessitam de 
tratamento com equipe multidisciplinar, com especial atenção a prevenção e 
tratamento da TB, do contrário a tuberculose continuará como a principal causa de 
morte em pacientes com AIDS, especialmente nos mais vulneráveis. 
A doença ativa pelo M. tuberculosis, independentemente da forma clínica, 
constitui indicação de TARV. O momento ideal para início da TARV é motivo de 
discussão há muito tempo (Pozniak et al., 1999; Pedral-Sampaio et al., 2002; Karim 
et al., 2011). 
Os ensaios clínicos multicêntricos que avaliaram o melhor momento para 
início da TARV demonstraram que existe benefício com o início precoce. O estudo 
CAMELIA observou redução de 1/3 dos óbitos quando a TARV foi iniciada após 
duas semanas de tratamento para TB, especialmente naqueles indivíduos com 
contagem de células T CD4+ inferior a 50 células/mm³. Nos pacientes com 
contagem de células TCD4+ maior que 50 células/mm³ a TARV deve ser introduzida 
após a fase intensiva do tratamento da TB, ou seja, após a 8a semana (Blanc et al., 
2011). 
O início concomitante do tratamento da TB e a TARV não deve ser 
encorajado, uma vez que pode aumentar o risco de toxicidade e intolerância aos 
fármacos, com grande dificuldade de identificar qual o fármaco envolvido (Sanne et 
al., 2005; Schiffer, Sterling, 2007). Está indicado o início da TARV em todo paciente 
coinfectado (TB/HIV), independentemente da contagem de linfócitos T CD4+ e da 
forma clínica da TB, todavia, o momento da introdução da TARV deve ser avaliado 




caso a caso, geralmente duas a 8 semanas após o início do tratamento da TB. 
Ressalta-se que a TARV não deverá ser adiada em razão da indisponibilidade do 
exame de LT-CD4+ (Dean et al., 2002; Corbett et al., 2003; Cohen, Meintjes, 2010; 
Ministério da Saúde, 2013). Nessa população de infectados pelo HIV com TB 
doença a incidência de reação paradoxal é maior do que nos não infectados pelo 
HIV, portanto, o profissional deve ficar alerta para a presença de sinais e sintomas 
de exacerbação da tuberculose, que podem surgir após a segunda ou terceira 
semana de tratamento da TB e da TARV (Lawn et al., 2005a, 2005b; Bourgarit et al., 
2006; Serra et al., 2007; Pepper et al., 2009; Meintjes et al., 2010; Muller et al., 2010; 
Naidoo et al., 2012).  
Quanto ao desempenho dos testes na TB doença, a especificidade do TT é 
baixa, pois o PPD contém diversos antígenos compartilhados por diferentes 
espécies de micobactérias, como as micobactérias do ambiente, M. tuberculosis e 
M. bovis (BCG) (Huebner et al., 1993; Andersen et al., 2000). 
Em estudos anteriores a especificidade do IGRA e do TT em 
imunocompetentes vacinados com o BCG foi de 98,1% e 68,1% respectivamente, 
porém parece mais difícil determinar a sensibilidade do IGRA (Palazzo et al., 2008; 
Diel et al., 2011). 
Alguns estudos com TB doença revelaram sensibilidade do IGRA de 64 a 
87% (Balcells et al., 2008; Dheda et al., 2009). Estudo realizado no Japão com 107 
pacientes infectados pelo HIV, observou que naqueles pacientes com diagnóstico de 
TB doença, o IGRA foi  positivo em todos com CD4>50 células/mm³ e negativo nos 
pacientes com CD4< 50 células/mm³ (Fujita et al., 2011). 
Em nosso estudo, talvez a vacinação com o BCG não tenha influenciado no 
resultado do TT, a maioria dos pacientes com TB doença apresentou TT negativo, 
pois, acreditamos que a questão fundamental nessa população é a 
imunossupressão de célula T, o que pode levar ao resultado falso-negativo do TT.  
No Brasil, a vacina é aplicada ao nascer e a população do estudo é composta 
por indivíduos com mais de 18 anos, ou seja, todos com mais de 15 anos da 
aplicação do BCG. Alguns estudos sugerem que o resultado do TT pode ser 
influenciado pela vacinação com BCG apenas nos dois primeiros anos (Joos et al., 




2006). Estudo realizado na Etiópia com estudantes saudáveis utilizando o TT e o 
Quantiferon®-TB Gold In-Tube para o diagnóstico da infecção latente pelo M. 
tuberculosis, não mostrou influência da vacinação com BCG no resultado do TT 
(Dagnew et al., 2012). Todavia, a maioria dos estudos defende a ideia que o BCG 
influencia no resultado do TT, desta forma, considera essa uma grande vantagem do 
IGRA (Mahan et al., 2011; Wolf et al., 2013).  
Desta forma, precisamos ser criteriosos nessa interpretação, levando-se em 
consideração há quanto tempo foi aplicado o BCG, se o estudo ocorreu em países 
de alta carga de TB, se o paciente é imunossuprimido, entre outras condições. A 
maior concordância do IGRA com o TT ocorre em não vacinados com o BCG, 
estudo na Itália observou taxas semelhantes de positividade do TT e do IGRA em 
imunodeprimidos (Bartalesi et al., 2009). Países com altas taxas de vacinação com 
BCG como a Turquia a discordância entre os testes (TT+/IGRA-) ocorreu em 47,5%, 
na Itália e Alemanha com baixas taxas de vacinação com BCG a discordância 
(TT+/IGRA-) ocorreu em apenas 6% e 7,2%, respectivamente. Na Espanha, a taxa 
de discordância foi de 8,9%, e o IGRA demonstrou melhor desempenho em idosos e 
nos vacinados com BCG (Cobanoglu et al., 2007; Dinser et al., 2008; Matulis et al., 
2008; Bartalesi et al., 2009; Garcia-Gasalla et al., 2013).  
No presente estudo o TT foi positivo em apenas 25,56% dos pacientes com 
TB doença, em comparação a 65,56% de IGRA positivo (Tabela 20), acreditamos 
que a baixa sensibilidade dos dois métodos (TT e IGRA) relaciona-se ao grave 
comprometimento imunológico da população estudada (valor médio de células T 
CD4+ de 198,92/mm3), com melhor desempenho do IGRA em comparação com o 
TT (p<0,001).   
Recente revisão sistemática e metanálise, pesquisou os estudos publicados 
entre 1 janeiro de 2005 e 31 de julho de 2011, para avaliar o desempenho de IGRA 
para o diagnóstico da TB ou da ILTB em pacientes com AIDS. Os autores 
concluíram que o IGRA apresenta baixa precisão para confirmar ou descartar a TB 
doença em adultos com AIDS, embora o valor preditivo positivo para TB doença seja 
modesto, o valor preditivo negativo é alto. A sensibilidade estimada do 
Quantiferon®-TB Gold In-Tube (QFT–GIT) a partir de 15 estudos com um total de 
356 pacientes com diagnóstico de TB doença comprovada por cultura, foi de 61% 




(95% IC= 54-67) e de 65% (95% IC= 56-74) para o T - SPOT.TB (Santin et al., 
2012).   
A baixa sensibilidade encontrada foi semelhante a de outros estudos com o 
IGRA para o diagnóstico da TB doença em infectados pelo HIV, e com isolamento 
do M. tuberculosis em cultura, esses estudos realizados em diferentes países como 
Singapura com sensibilidade do IGRA de 57% (Chee et al., 2008); Uganda (68%) 
(Leidl et al., 2010); África do Sul (67%) (Ling et al., 2011); África do Sul (20%) 
(Dheda et al., 2009).  
Já os estudos que compararam o IGRA com o TT, revelaram sensibilidade 
reunida do IGRA de 67% (95% IC= 58-74) e do TT de 60% (95% IC= 34-82) 
(Tsiouris et al., 2006; Aichelburg et al., 2009; Kabeer et al., 2009; Garcia-Gasalla et 
al., 2010; Rangaka et al., 2012).  
Pela dificuldade da interpretação do TT em pacientes infectados pelo 
HIV/AIDS com diferentes graus de imunodepressão, o IGRA poderá auxiliar o 
diagnóstico da ILTB e da TB doença nesta população, especialmente naqueles com 
imunodepressão em que o TT pode ser negativo (falso-negativo) (Denkinger et al., 
2011). 
Entre os fatores que podem influenciar no resultado indeterminado ou falso-
negativo do IGRA em indivíduos com TB doença, estão: idade avançada, baixos 
valores de linfócitos, desnutrição (inibição da resposta imune específica) (Kobashi et 
al., 2009), genótipo do HLA, altos valores da Proteína C Reativa (PCR) e coinfecção 
pelo HIV (Hang et al., 2011; Kim et al., 2011; Banfield et al., 2012). 
Esses estudos têm demonstrado que tanto o TT como o IGRA têm resultados 
falso-negativos naqueles indivíduos com imunossupressão grave, todavia, o IGRA 
pode apresentar melhor desempenho que o TT. O diagnóstico da TB doença em 
pacientes com AIDS deve pautar-se nos métodos convencionais de isolamento do 
agente como a baciloscopia, a cultura e os métodos moleculares (Boehme et al., 
2010; World Health Organization, 2011a, 2011b, 2011c; Cobelens et al., 2012; 
Cuevas et al., 2012; McNerney et al., 2012). 
 




Em nosso estudo quando comparados os dois testes, o IGRA foi mais eficaz 
por dois motivos: mostrou-se mais sensível, e com maior precisão (menor amplitude 
dos intervalos de confiança) e o segundo motivo, porque conseguiu maximizar sua 
sensibilidade com ponto de corte do CD4 menor do que o teste tuberculínico. 
Estimou-se, assim, que o IGRA foi capaz de diagnosticar TB com probabilidade de 
93,75%, para pacientes com CD4 ≥ a 187 células/mm³; enquanto que o teste 
tuberculínico (PPD5 e PPD10) necessitou que os pacientes apresentem CD4 pelo 
menos 2,5 vezes maior (473 e 563 células/mm³, respectivamente) e, ainda assim, 
não conseguiram alcançar a eficácia do IGRA (Tabela 24 e Figura 7).  
O efeito da contagem de células T CD4+ sobre o resultado do TT e do IGRA, 
ainda é controverso. A influência da contagem de células T CD4 + sobre a 
sensibilidade do IGRA foi avaliada em três estudos com QFT-GIT (Kabeer et al., 
2009; Kabeer et al., 2010; Ling et al., 2011). Um estudo revelou que a sensibilidade 
do IGRA (QFT-GIT) é menor nos pacientes com contagem de células T CD4+ menor 
que 200 células/mm3 (Kabeer et al., 2009), e em outro não encontrou diferenças 
(Kabeer et al., 2010).  
Outro aspecto que deve ser considerado é que o ponto de corte sugerido pelo 
fabricante para o TBAg- Nil é de 0,35 UI/mL para a TB latente, talvez não seja o 
ideal nos imunodeprimidos com ILTB e TB doença, considerando-se também que o 
IGRA foi recentemente aprovado para o diagnóstico diferencial da TB doença.  
O Quantiferon®-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) mede a produção de interferon 
gama pelas células T frente a antígenos peptídeos que simulam as proteínas da 
micobactéria (ESAT 6, CFP 10). Os linfócitos do sangue periférico de pacientes com 
ILTB ou TB doença reconhecem e secretam citocinas (IFN-y) e o teste detecta e 
quantifica o IFN-y, portanto, essa resposta é claramente dependente do número e 
função dos linfócitos T, muito comprometida na população do estudo e, portanto, 
talvez seja necessário estabelecer um novo valor de corte para o diagnóstico 
diferencial da TB doença em pacientes imunossuprimidos com baixos valores de 
células T CD4 +.  O ideal seria avaliar a resposta por estudos clínicos em diferentes 
regiões com alta e baixa prevalência da TB (Vesenbeckh et al., 2012). 
No presente estudo observamos que o IGRA apresentou menores valores do 
TB Ag-Nil nos indivíduos com valores mais baixos de células T CD4 + (Figura 9) e 




ainda a possibilidade de resultados falso-negativos naqueles com contagem de 
células T CD4+ menor que 187 células/mm3, já o TT apresentou resultados falso-
negativos naqueles com contagem de células T CD4+ menor que 473 células /mm3 
(Tabela 24).  
Assim, mais estudos são necessários para estabelecer o verdadeiro papel 
dos IGRAs para o diagnóstico da TB doença em infectados pelo HIV. Uma das 
limitações desse estudo é que os pacientes do grupo 2, foram selecionados a partir 
do diagnóstico de certeza da tuberculose (isolamento do agente), assim a análise da 
especificidade, VPP e VPN não foram possíveis. O ideal seria selecionar todos os 
pacientes com suspeita de tuberculose doença. Os dados do presente estudo, 
sugerem que tanto o TT como o IGRA tiveram uma resposta pobre em coinfectados 
HIV/TB e devem ser desencorajados para o diagnóstico da TB doença. Alguns 
autores em publicações recentes reconhecem o papel do IGRA na infecção latente 
pelo M. tuberculosis, todavia consideram seu papel limitado no diagnóstico da TB 
doença em pacientes com AIDS (Cattamanchi et al., 2011; World Health 
Organization, 2011a, 2011b, 2011c; Santin et al., 2012).  
 
5.3 Grupo 3 (não infectados pelo HIV com ILTB) 
 
Os indivíduos do grupo 3 composto por 90 pacientes sem infecção pelo HIV 
com risco de ILTB apresentaram algumas características diferentes dos demais 
grupos, aqui a maioria era do sexo feminino (61,11%), atendidos no ICF (67,78%), 
média de idade de 44,56 (±13,32) e mais da metade dos indivíduos tinha risco baixo 
de infecção pelo M. tuberculosis (57,78%) (Tabela 26 e 27).  
Os indivíduos desse grupo foram convocados para investigação por serem 
contatos de casos de TB. Observou-se que as mulheres compareceram mais as 
consultas, talvez as mulheres, com média de idade maior e em maior número (em 
2010 a população urbana do país era composta por 77.710.174 homens e 
83.215.618 mulheres)(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2011), 
compareçam mais as consultas para investigação do que os homens. Outro ponto 
interessante é que a maioria apresentou risco baixo de infecção pelo M. 




tuberculosis, todavia o contato foi mais longo (9 meses) do que os indivíduos do 
grupo 1 (três meses).  
Na análise dos resultados do TT e do IGRA observamos que com base nos 
testes de Mcnemar e Kappa que os testes não concordam, a maior discordância 
ocoreu com TT positivo e IGRA negativo (TT+/IGRA-) (Tabela 29).  
As explicações possíveis para a discordância são: a interferência do BCG e 
de micobactérias ambientais (TT falso-positivo) e no caso de infecção antiga pelo M. 
tuberculosis, ou em indivíduos mais idosos a negativação do IGRA (reversão). A 
reversão do resultado do IGRA foi observada por Zwerling et al. (2012), em países 
de baixa e alta carga de TB o que pode contribuir para discordância do IGRA com o 
TT.  
Entre os fatores que podem influenciar para a negativação do IGRA podemos 
citar o envelhecimento, emagrecimento (IMC menor que 16), coinfecção com HIV e 
genótipo HLA (Hang et al., 2011). Essa população era composta por indivíduos com 
idade superior aos demais grupos 1 e 2. Outra questão é que de fato o IGRA 
associa-se melhor com o risco do que o TT (p<0,001), nesse grupo 57,78% 
apresentava risco baixo de infecção pelo M. tuberculosis (Tabela 27). 
Dos 90 indivíduos sem infecção pelo HIV com risco de ILTB, três pacientes 
não se infectaram (TT e IGRA negativos) e 87 preencheram os critérios do estudo 
para o diagnóstico de ILTB (risco definido de ILTB e pelo menos um dos testes 
positivos, TT ou IGRA). Quanto ao resultado dos exames nos 87 pacientes sem 
infecção pelo HIV com ILTB, observou-se que o TT foi positivo em 95,40% e 
nagativo em 4,60% (Tabela 30). Já o IGRA foi positivo em 79,31% e negativo em  
20,69% (Tabela 31).  
Quando utilizou-se o coeficiente de concordância Kappa para avaliar a 
concordância dos testes com o diagnóstico de ILTB, o TT demonstrou concordância 
moderada (Kappa: 0,580) e o IGRA, fraca concordância (Kappa: 0,214). Ambos os 
testes apresentaram boa sensibilidade (acima de 92%), a especificidade do TT 
(7,69%) e do IGRA (38,46%) utilizando como padrão-ouro o risco foi muito baixa, o 
VPN do IGRA foi alto (95,24%) (Tabela 36), desta forma podemos considerar que 
nessa população o TT é um bom teste de triagem, e o resultado negativo do IGRA 
indica grande possibilidade do indivíduo não apresentar ILTB.  




Revisão sistemática recente e metanálise na tentativa de determinar o valor 
preditivo do IGRA para o adoecimento por TB, avaliou 15 estudos com 26.680 
indivíduos, com seguimento de quatro anos (variando nos estudos de dois a seis 
anos), revelou que  a incidência de TB doença no período de seguimento foi baixa, a 
associação entre IGRA positivo e desenvovimento de TB doença nestes estudos é 
fraca. Nestes estudos observou-se que a proporção de TT positivo é maior do que a 
proporção de IGRA positivo, revelando maior sensibilidade do TT e maior 
especificidade do IGRA, portanto nas populações onde a especificidade do TT pode 
estar comprometida como nas situações de reações cruzadas com micobactérias 
ambientais, vacinação com BCG ou múltiplas vacinações com BCG, o uso do IGRA 
deve ser encorajado (Rangaka et al., 2012). 
Sabemos que o interferon gama pode ser produzido em várias fases da 
infecção pelo M. tuberculosis, desde as fases iniciais, na doença ativa e após o 
tratamento da doença, assim, o teste ganha mais importância quando associado aos 
fatores de risco conhecidos, sugerindo-se em algumas publicações um sistema de 
pontuação para o risco. Entre as variáveis citadas nos estudos estão a idade, 
infecção recente em crianças, contato recente com bacilífero e infecção pelo HIV 
(Mazurek et al., 2010; Anibarro et al., 2011). Desta forma consideramos a avaliação 
criteriosa dos riscos fundamental.  
Outro perfil de discordância entre os estes é o TT negativo com IGRA 
positivo, alguns estudos sugerem que o IGRA na infecção aguda pelo M. 
tuberculosis se torne positivo mais rápido que o teste tuberculínico (Lalvani, 2007; 
Balcells et al., 2008; Mazurek et al., 2010; Anibarro et al., 2011). 
Com base na correlação linear negativa entre os níveis de interferon gama e o 
número dos neutrófilos (níveis crescentes de interferon gama relacionam-se com 
neutrófilos decrescentes), discute-se porque alguns indivíduos com o mesmo grau 
de exposição à pacientes bacilíferos, levam mais tempo para serem infectados do 
que outros, sugere-se assim, o papel da resposta inata em que os neutrófilos 
desempenham importante função. Para responder a essa pergunta foi realizado 
estudo com 88 contatos domiciliares de bacilíferos, 8 pacientes não retornaram para 
leitura do TT, assim 80 pacientes realizaram TT (ponto de corte 10 mm) e IGRA. Dos 
38 pacientes com TT negativo, o IGRA foi positivo em cinco e negativo em 33 e 




naqueles com TT positivo (42 pacientes) o IGRA foi positivo em 24 e negativo em 
18, não observou-se alterações estatisticamente significantes do hemograma entre 
indivíduos infectados e não infectados pelo M. tuberculosis e não houve correlação 
entre o resultado do TT e/ou do IGRA e a contagem de células no sangue periférico 
(hemograma) (Takenami et al., 2013).  
Quanto ao tratamento da infecção latente pelo M. tuberculosis no grupo 3, 
após a realização do estudo 57,78% dos pacientes receberam tratamento para 
infecção latente pelo M. tuberculosis com isoniazida (Tabela 37).Observou-se então 
que o tratamento da ILTB apesar de realizado na maioria dos pacientes, de acordo 
com o diagnóstico de ILTB poderia ter sido administrado em 87 pacientes (96,66%).  
Em 2008, Diel et al., publicaram estudo onde acompanharam por dois anos 
601 contatos de pacientes com TB pulmonar bacilífera que realizaram TT e IGRA. 
Dos 601 contatos o TT foi positivo em 243 (40%) e o IGRA em 66 (11%). Daqueles 
com IGRA positivo, apenas 25 receberam tratamento para ILTB e nenhum adoeceu 
no período de dois anos, e dos 41 pacientes que não receberam tratamento para 
ILTB 14,6% adoeceram. Dos 535 pacientes que apresentaram IGRA negativo 
nenhum adoeceu no período do estudo (Diel et al., 2008).  Com base em vários 
estudos, o VPN do IGRA deve ser considerado nessa população, especialmente nos 
países que utilizam amplamente a vacinação com BCG.  
 
5.4 Comparação do grupo 1 com o grupo 2  
 
Na comparação do grupo 1 com o grupo 2, observou-se que o grupo 2 é 
composto por pacientes mais imunossuprimidos, valores mais baixos de células T 
CD4, T CD8, e carga viral bem mais alta (Tabela 38 e Figuras 10, 11 e 12). No grupo 
1 a maioria fazia uso regular de TARV (93,33%), todavia, no grupo 2 apesar da 
indicação evidente de TARV, apenas 63,33% dos pacientes usavam. Vários fatores 
parecem estar envolvidos na baixa adesão à TARV, entre eles questões sociais e o 
uso de álcool e drogas, condições muito presentes nos infectados pelo HIV/AIDS 
que procuram o IIER para internação.  
 
 




5.5 Fluxograma proposto para investigação da infecção latente pelo M. 
tuberculosis (ILTB) 
 
Os indivíduos infectados pelo HIV sob risco de infecção pelo Mycobacterium 
tuberculosis com IGRA negativo, têm grande possibilidade de não apresentar a 
infecção latente (VPN: 93,33%) e os indivíduos infectados pelo HIV sob risco de 
infecção pelo Mycobacterium tuberculosis com IGRA positivo, têm grande 
possibilidade de estar com infecção latente (VPP: 90,67%). 
Com base nesses resultados e com as considerações já feitas no início da 
discussão do Grupo 1 e do Grupo 3, propomos um fluxograma para investigação da 
ILTB, onde para os indivíduos infectados pelo HIV, sob risco de ILTB após consulta 
clínica e definição do risco, com radiografia de tórax normal e sem sinais ou 
sintomas de TB doença, propõem-se a realização do IGRA, se positivo, inicia-se o 
tratamento da ILTB e se negativo, afasta-se a infecção latente pelo M. tuberculosis. 
A realização concomitante do TT pode ser realizada, todavia frente ao melhor 
desempenho do IGRA nessa população, não julgamos necessário a realização dos 
dois testes a não ser para comparação dos métodos em estudos clínicos. 
Na população não infectada pelo HIV com risco de ILTB (Grupo 3) o TT teve 
boa sensibilidade e concordância moderada com o diagnóstico de ILTB, desta 
forma, pode ser utilizado como teste de triagem. A presença de TT positivo ou 
naqueles com TT negativo mas com risco alto de infecção pelo M. tuberculosis o 
IGRA pode ser realizado, se o IGRA for positivo indica-se o tratamento para ILTB e 
se negativo afasta-se ILTB  (Figura 14). 
 





Figura 14. Fluxograma proposto para investigação da infecção latente pelo M. tuberculosis 
(ILTB). 
 
Em estudo sobre reatividade ao teste intradérmico com derivado proteico 
purificado (PPD) e o desenvolvimento de TB em infectados ou não pelo HIV, Selwyn 
et al. (1989) observaram que entre os infectados pelo HIV reatores ao PPD, 14% 
evoluíram para TB doença no período de dois anos. Em contrapartida, nos não 
infectados a taxa estimada para a reativação ao longo da vida foi de 10%. Esses 
autores concluíram que o mecanismo de reativação era importante em infectados 
pelo HIV com risco de adoecimento de 5 a 15% ao ano ou 50% ao longo da vida  
(Moran-Mendoza et al., 2007; Andrews et al., 2012; McNerney et al., 2012).  
Considerando-se o risco elevado de adoecimento por TB nos pacientes infectados 
pelo HIV, aqueles com IGRA positivo deveriam receber tratamento para ILTB.  




Questões atuais são o tempo de tratamento, seis, 9 meses ou até 36 meses 
naqueles mais imunossuprimidos que vivem em países de elevada incidência de TB; 
quais fármacos utilizar (preferência pela INH); se esta indicada a supervisão do 
tratamento para os pacientes com aids ou em situações especiais; nos contatos de 
pacientes com TB multirresistente (TBMR), quais fármacos utilizar. A maioria dos 
estudos defende que nos infectados pelo HIV o tratamento da ILTB deve ser com 
INH por 9 meses, de preferência tratamento supervisionado, e no caso de TBMR o 
tratamento deve ser individualizado (Comstock, 1999; American Thoracic Society, 
2000; Akolo et al., 2010; Martinson et al., 2011; Sterling et al., 2011; Seddon et al., 
2012; Abubakar et al., 2013). 
 
5.6 Fragilidades do estudo 
 
Em relação à ILTB nos grupos de infectados e não infectados pelo HIV a 
utilização do risco de infecção pelo M. tuberculosis como padrão-ouro, acreditamos 
que foi um bom critério, todavia, nosso estudo foi transversal e o seguimento com 
repetição dos exames para avaliar a conversão ou reversão de ambos seria 
interessante para associar com o risco, principalmente naqueles que discordaram 
quanto aos resultados do TT e do IGRA. Outra vantagem dos estudos longitudinais é 
a possibilidade de avaliar o adoecimento por TB. 
No grupo 2 (coinfectados HIV/TB) adotamos critérios de inclusão a partir do 
isolamento do M. tuberculosis ou exame anatomopatológico compatível com TB, 
critério utilizado frente aos inúmeros diagnósticos diferenciais em pacientes com 
AIDS e pela possibilidade de doença por outras micobactérias, essa seleção 
encontra bases sólidas para o diagnóstico de certeza da doença, todavia, mais 
interessante seria incluir aqueles com suspeita de TB, realizar os testes e 
correlacionar os resultados após a confirmação do diagnóstico da doença. Em 
algumas formas extrapulmonares da TB o isolamento do bacilo é difícil, nessas 
situações, frente a suspeita clínica, o IGRA poderia auxiliar. Outra questão é que 
esse grupo de pacientes (HIV/TB doença) é composto por pacientes muito 
imunossuprimidos (média de linfócitos T CD4 de 198,92 células/mm3), população em 
que a sensibilidade do TT e do IGRA pode ser mais baixa, o ideal seria comparar 




populações maiores com diferentes estadios de imunossupressão. Outro desafio 
científico é o fato do IGRA, assim como o TT, não ser capaz de diferenciar ILTB de 
TB doença, com resultado positivo desde as fases precoces da infecção tuberculosa 
até a TB pós-primária.  
 
5.7 Considerações finais 
 
Os resultados do estudo parecem nortear a investigação da ILTB em 
pacientes infectados pelo HIV sob risco de ILTB, possibilitando o diagnóstico e 
indicação mais precisa de tratamento. Naqueles sem infecção pelo HIV a utilização 
do IGRA para o diagnóstico da ILTB deverá ocorrer em situações pontuais. Na TB 
doença o isolamento do agente ainda deve ser almejado, o uso do IGRA e do TT 
para o diagnóstico da doença deve ser desencorajado, pois os testes não foram 





































6 .  C O N C L U S Õ E S  
 




Na detecção da infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB): 
- Nos infectados pelo HIV o IGRA demonstrou melhor desempenho que o 
teste tuberculínico (TT) e melhor associação com o risco de infecção pelo M. 
tuberculosis. 
- Nos não infectados pelo HIV a sensibilidade do TT e do IGRA foi 
semelhante, o TT demonstrou melhor associação com a detecção de ILTB, todavia, 
o valor preditivo negativo do IGRA foi melhor.  
 
Nos indivíduos infectados pelo HIV com tuberculose doença:  
- O IGRA mostrou melhor desempenho que o TT e foi capaz de detectar a 
doença em pacientes mais imunodeprimidos, porém, os dois testes apresentaram 















































7 .  A N E X O  
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A B S T R A C T  
 






Tuberculosis (TB) is a serious public health problem in Brazil and the main cause of 
death in patients with AIDS. Up to 2001, the Tuberculin Skin Test (TST) was the only 
available tool to evaluate individuals with suspected latent infection by M. 
tuberculosis (LTBI); a new test has been increasingly used in the past recent years, 
the Interferon Gamma Release Assay (IGRA), which measures the amount of 
Interferon Gamma (IFN-) secreted by circulating T-cells following ex vivo stimulation 
with specific antigens of M. tuberculosis (Mtb). However, the role of IGRA for the 
diagnosis of LTBI and active-TB in HIV-infected patients has not yet been 
established. This cross-sectional study compared TST and IGRA (QuantiFERON®-
TB Gold In Tube, Cellestis, Carnegie, Austrália) for the diagnosis of LTBI and active 
TB. A total of 270 individuals were divided into three groups: group 1 comprised 90 
HIV-infected patients under risk of LTBI; group 2 comprised 90 HIV-infected patients 
with active-TB and group 3 comprised 90 HIV non-infected individuals under risk of 
LTBI. In group 1, IGRA showed better performance, and better concordance with the 
diagnosis of LTBI than TST (Kappa: 0,769 and 0,384, respectively) as well as a good 
concordance with risk of infection by Mtb (Kappa: 0,724). In group 3, TST and IGRA 
showed good sensitivity (92,11% and 97,37%, respectively); TST showed better 
concordance with the diagnosis of LTBI than IGRA (Kappa: 0,580 and 0,214, 
respectively); however, the negative predictive value (NPV) of IGRA according to risk 
was higher than for TST (95,24% and 57,14%, respectively). In group 2, sensitivity of 
both tests was low (TST: 25,56% and IGRA: 65,56%), however, IGRA showed better 
performance than TST in patients with more severe immunosuppression, assessed 
by TCD4 blood count (cut off for IGRA: 187 cells/mm³ and for TST: 473 cells/mm³). 
We concluded that for the detection of LTBI, IGRA showed better performance than 
TST on HIV-infected and non-infected patients as well as better association with the 
risk of infection by Mtb. However in HIV non-infected patients TST showed better 
association with the diagnosis of LTBI whereas NPV of IGRA was found superior. In 
HIV-infected patients with active-TB, IGRA showed better performance than TST for 
the diagnosis of active-TB and was also able to detect the disease in patients with 
more severe immunosuppression; however, both tests demonstrated low sensitivity 
and the results were not considered adequate for the diagnosis of the disease. The 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
ESTUDO: “Comparação do Teste Tuberculínico com o ensaio de liberação de Interferon-Gama 
(ELIG/IGRA) para detecção da infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis e da 
tuberculose doença em pacientes infectados pelo HIV/AIDS”  
Dra. Giselle Burlamaqui Klautau  
Prezado paciente, LEIA CUIDADOSAMENTE AS INFORMAÇÕES ABAIXO  
Você está sendo convidado para participar voluntariamente de um estudo de pesquisa. Por isso é 
importante que você saiba que:  
1- A sua participação é voluntária.  
2- Se não quiser participar, isto não afetará os seus cuidados médicos.  
3- Deve ler cuidadosamente as informações a seguir. No caso de dúvida, pergunte ao médico.  
4- Deve manter uma via assinada deste formulário com você.  
5- Você pode desistir da pesquisa a qualquer momento, sem que isto afete os seus cuidados 
futuros. Se decidir interromper sua participação, favor avisar seu médico.  




Você está sendo convidado para participar de um estudo, chamado de “Comparação do Teste 
Tuberculínico com o ensaio de liberação de Interferon-Gama (ELIG/IGRA) para detecção da 
infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis e da tuberculose doença em pacientes 
infectados pelo HIV/AIDS”. Antes de decidir participar desta pesquisa ou não, você deve 
entender por que o estudo está sendo realizado, o que ele envolverá e quais são os riscos e 
benefícios associados a ele. As informações abaixo ajudarão você a tomar uma decisão 
consciente.  
Este termo também explicará como suas informações médicas serão usadas e quem terá acesso a 
elas. Você está sendo convidado (a) a participar deste estudo porque seu médico acredita que você 
atende as qualificações necessárias para o estudo. A partir do momento que você entender o 
estudo, será pedido que você assine este termo caso deseje participar.  
Leve o tempo necessário para ler este consentimento com cuidado e tirar qualquer  
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dúvida que tiver sobre os objetivos, procedimentos e possíveis riscos e benefícios do estudo. Este 
termo de consentimento pode conter algumas palavras e/ou informações que você não conhece, 
caso tenha dúvida, terá oportunidade de perguntar ao médico do estudo ou à equipe do estudo 
qualquer palavra ou informação que não esteja clara. Ainda pode levar uma cópia não assinada 
deste termo de consentimento para casa, para pensar ou discutir com familiares ou amigos, antes 
de tomar sua decisão.  
 
Qual é o objetivo do estudo? 
O objetivo deste estudo é tentar identificar aquelas pessoas que tem o bacilo da tuberculose no 
organismo e que ainda não desenvolveram a doença, o que define uma situação clínica chamada 
de tuberculose infecção latente (TBIL). As pessoas infectadas pelo HIV podem, com a 
imunodepressão causada pela AIDS, ativar a tuberculose infecção latente e acabar desenvolvendo, 
assim, a tuberculose doença.  
Hoje em dia dispomos apenas do teste tuberculínico, também chamado de PPD ou teste de 
Mantoux, para diagnosticar esta situação. Em pessoas infectadas pelo HIV, o PPD pode ser 
negativo mesmo na presença do bacilo da tuberculose. O teste Quantiferon-TB-GoldTM é um 
novo exame que tem o mesmo objetivo do PPD, ou seja, identificar quem já teve contato prévio 
com o bacilo da tuberculose, porém ele diminui os resultados falsos negativos (pessoas que tem a 
TBIL, mas o resultado do teste é negativo) e os resultados falsos positivos (pessoas que não tem a 
TBIL, mas o resultado é positivo). Sua eficiência, entretanto, ainda não está bem definida nos 
pacientes infectados pelo HIV.  
 
Por que fui escolhido? 
Você foi escolhido por se encaixar em um dos critérios relacionados abaixo:  
- ser maior de 18 anos, infectado pelo HIV/AIDS e com tuberculose ativa;  
- ser maior de 18 anos, infectado pelo HIV/AIDS e com suspeita de tuberculose latente;  
- ser maior de 18 anos, HIV-negativo e com suspeita de tuberculose latente. (Grupo Controle).  








É sua a decisão de participar deste estudo ou não, ou seja, a participação neste estudo é voluntária. 
Você é livre para recusar participar do estudo. Se desejar, pode se retirar a qualquer momento sem 
dar nenhum motivo e sem prejuízo ou perda dos benefícios que teria direito normalmente. Sua 
retirada do estudo não irá afetar a assistência que você recebe do seu médico.  
Se decidir participar, será pedido que assine este termo de consentimento livre e esclarecido. Você 
receberá uma via assinada e datada deste termo de consentimento para guardar e outra via 
igualmente assinada e datada será arquivada pelo médico do estudo.  
 
O que acontecerá comigo se eu participar?  
Antes que qualquer procedimento relacionado ao estudo seja realizado, você deverá ler e assinar 
este termo de consentimento. O médico do estudo discutirá com você e responderá qualquer 
dúvida que você tenha.  
Para participar do estudo, será necessário que você compareça a duas consultas. Na primeira 
consulta será realizada uma entrevista para preenchimento de um questionário, com perguntas 
sobre seu histórico (incluindo contatos com pessoas com tuberculose), tratamentos anteriores, 
sintomas relacionados à tuberculose entre outras. Se você for HIV-positivo, também serão 
coletadas informações sobre o valor da contagem de linfócitos T CD4+/T CD8+, valor da carga 
viral do HIV (PCR quantitativo) obtidos nos últimos 3 meses. Sendo assim, pedimos sua 
permissão para analisar os dados de seu prontuário médico e examinar as amostras usadas para o 
diagnóstico de sua doença caso necessário.  
Após esta primeira consulta será realizada a coleta de 3,0 ml de sangue, através da punção de uma 
veia no seu braço, utilizando seringa estéril e descartável, feita por profissional capacitado. Esta 
amostra de sangue servirá para o teste Quantiferon-TB-GoldTM. Este sangue será utilizado única 
e exclusivamente para esse estudo e não poderá ser utilizado para pesquisas futuras.  




Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
 
Em seguida será feita a inoculação do PPD em seu antebraço esquerdo (uma injeção abaixo da 
pele) com seringas plásticas e agulhas descartáveis. Este teste é bem conhecido há décadas e é 
realizado de rotina, baseado numa substância que provoca uma reação parecida com uma alergia 
na pele nos casos em que a pessoa está ou alguma vez já teve contato com o bacilo da tuberculose. 
Após 72h (três dias), você deverá retornar ao serviço para que possamos fazer a leitura do PPD, 
onde será medido com uma régua o tamanho da reação ocorrida no seu braço.  
Para fazer ou afastar o diagnóstico da tuberculose infecção latente (TBIL) e da tuberculose doença 
serão seguidas as normas do Ministério da Saúde, a saber: você terá que fazer uma radiografia de 
tórax, para verificar se há algum sinal de acometimento dos pulmões, assim como serão coletadas 
duas amostras de escarro daqueles que apresentam sinais e sintomas (febre, tosse e expectoração) 
com suspeita de tuberculose doença.  
 
Quais são os riscos e desconfortos que eu poderei ter na participação deste estudo?  
O estudo não lhe trará nenhum risco, exceto os relacionados a uma coleta comum de sangue, 
como hematoma (mancha roxa), dor no local da punção e, mais raramente, tromboflebite, que é 
uma inflamação do vaso onde foi realizada a coleta. As reações que podem ocorrer relacionadas 
com o PPD também são passageiras e incluem: reações alérgicas, formação de bolhas ou feridas 
no local da aplicação, sendo que estas reações são bastante raras. Caso ocorram, você deve 
comunicar imediatamente ao médico responsável por esta pesquisa para que seja feito o 
tratamento adequado. Caso você esteja grávida é importante que comunique este fato ao médico 
responsável. Mesmo na suspeita (não confirmada) de gravidez, é necessário utilizar proteção 
adequada (avental de chumbo) para a realização do Raio-X, a fim de proteger o feto dos efeitos da 
radiação.  
 
Se você decidir participar deste estudo, pedimos a você que: 
Forneça informações corretas e exatas sobre seu histórico médico e sua atual condição clínica.  
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Informe seu médico habitual sobre sua participação no estudo ou qualquer problema de saúde que 
ocorrer durante o estudo.  
Compareça normalmente às consultas com seu médico habitual, além da consulta agendada para o 
estudo.  
Autorize que seus dados presentes no prontuário médico e nos exames realizados (clínicos, 
laboratoriais e de imagem) sejam coletados e analisados.  
 
Quais são os custos envolvidos? 
De acordo com as leis brasileiras, você não receberá compensação financeira por sua participação 
neste estudo. A única vantagem da sua inclusão na pesquisa será que caso você apresente um dos 
testes com resultado positivo, poderá ser iniciado um tratamento de prevenção para a tuberculose 
doença, a critério do seu médico habitual. Este estudo se limita a diagnosticar a infecção latente 
e/ou a tuberculose doença, o tratamento destas duas situações continuará sendo de 
responsabilidade do seu médico habitual, o qual terá acesso garantido aos resultados da nossa 
pesquisa. Além disso, vale ressaltar que a análise dos resultados do estudo poderão beneficiar 
outras pessoas infectadas pelo HIV/AIDS no futuro.  
 
O que acontecerá com as informações sobre mim? 
As informações serão armazenadas em computador, sem identificação do seu nome. Para proteger 
sua privacidade, as informações serão identificadas por um código. O objetivo é assegurar que as 
informações sejam verdadeiras e corretas. A equipe do estudo, o Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP) e/ou Autoridades Regulatórias poderão ter acesso direto a seus registros médicos para 
verificação dos dados, sem violar sua confidencialidade, de acordo com as resoluções e códigos 
de conduta pertinentes aplicáveis no Brasil e somente após a autorização do médico do estudo e 
da autoridade responsável pelos registros e prontuários. Ao assinar este termo de consentimento 
livre e esclarecido, você autoriza (permite) esse tipo de acesso às informações. Todos os registros 
que o identificam serão mantidos em sigilo e não serão disponibilizados publicamente.  
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Com quem posso obter mais informações sobre o estudo?  
Você pode abandonar o estudo a qualquer momento, se assim desejar, sem que isso resulte em 
qualquer penalidade ou perda de seus direitos como paciente. Se houver eventuais danos 
decorrentes deste estudo, seus direitos legais estarão preservados e você não terá nenhum gasto. 
Se você ainda tiver qualquer dúvida ou outras perguntas relativas à sua participação neste estudo 
deve contatar a Dra. Giselle Burlamaqui Klautau através do telefone (011) 9115-1665.  
 
Aspectos Éticos do estudo 
O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas deste hospital. O 
Comitê de Ética em Pesquisas (CEP) é uma organização composta por membros médicos, 
cientistas e não cientistas, responsáveis por garantir a proteção dos direitos, segurança e bem-estar 
dos sujeitos da pesquisa envolvidos em um estudo. Se você decidir participar, você deverá 
primeiramente assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o qual declara que você 
concorda em participar espontaneamente, e confirma que você leu e entendeu as informações 
fornecidas.  
 
Autorização do paciente – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
Eu conversei com meu médico sobre minha decisão em participar deste estudo.  
Estão claros para mim quais são os propósitos deste estudo, os procedimentos a serem 
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 
permanentes.  
Ficou claro também que minha participação neste estudo é isenta de despesas e que tenho 
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário.  
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento a 
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuízo ou perda de qualquer 
benefício no meu atendimento neste serviço.  
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
Concordo que meus dados clínicos e laboratoriais sejam utilizados no estudo, visto que a 
confidencialidade dos mesmos será preservada.  
Autorizo o acesso de representantes legais do estudo aos meus dados clínicos e laboratoriais 
para a conferência dos dados.  
 
 
Nome completo do paciente  
 
Assinatura do paciente                                                                       Data (dd/mm/aaaa)  
 
Nome do responsável pela obtenção do consentimento  
 
Assinatura do responsável pela obtenção do consentimento             Data (dd/mm/aaaa)  
 
Nome completo do representante legal  
 
Assinatura do representante legal                                                       Data (dd/mm/aaaa)  
 
Nome completo da testemunha imparcial  
 
Assinatura da testemunha imparcial                                                   Data (dd/mm/aaaa)  


























APÊNDICE D- Protocolo do QUANTIFERON®-TB GOLD IT realizado pela equipe 
do estudo 
  
Princípio: QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (IT) é um teste indireto para o 
diagnóstico in vitro da infecção pelo Mycobacterium tuberculosis. Utiliza um tub 
contendo vários peptídeos simulando as proteínas ESAT-6, CFP-10 e TB7.7(p4), 
com a finalidade de estimular as células T no sangue total a secretarem interferon-
gama. A detecção de interferon-gama (IFN-γ) é feita pelo Ensaio de Imunoabsorção 
Enzimática (ELISA). 
Reagentes 
Tubos para coleta de sangue; (conservados entre 4°C e 25°C):  
- Controle nulo (tampa cinza)          
- Antígeno da TB (tampa vermelha)     
- Controle do antígeno mitógeno (tampa púrpura)   
Componentes do Kit ELISA; (Conservar a 2°C a 8°C): 
 - Fitas de microplacas  
 - Standard de IFN- γ humano, liofilizado  
 - Diluente Verde  
 - Conjugado 100X Concentrado, liofilizado  
 - Tampão de Lavagem 20X Concentrado  
 - Solução de Substrato Enzimático (proteger da luz solar direta)  
 - Solução de Parada Enzimática  
 
Material  
- Incubadora a 37 ºC (CO2 não necessário). No estudo utilizamos incubadora de 
CO2. 
- Pipetas calibradas de volume variável (10mL a 1000mL) com ponteiras 
descartáveis. 
- Pipeta calibrada multicanal (50mL e 100mL) com ponteiras descartáveis. 
- Agitador de microplacas. 




- Água deionizada ou destilada.  
- Lavador de microplacas (recomendado um lavador automático). 
- Leitor de microplacas equipado com filtro de 450nm e filtro de referência de 620nm 
a 650nm. 
    
Procedimento 
 
1  Etapa: coleta, homogeneização, incubação e centrifugação. 
Processamento da amostra 
Recomenda-se inicialmente identificar-se os três tubos (tampa cinza, vermelha e 
roxa), no estudo utilizamos caneta permanente, e identificamos com as iniciais do 
paciente e com o número do paciente na pesquisa. 
A coleta de sangue deve ser realizada a vácuo diretamente nos três tubos do 
QuantiFERON®-TB Gold IT até a faixa preta que é equivalente a 1 ml de sangue 
venoso e após deve-se homogeneizar as amostras durante 5 segundos (10 vezes) 
para assegurar que toda a superfície interna do tubo fique revestida de sangue. 
 
Os tubos com o sangue devem ser incubados a 37°C o mais rápido possível dentro 
de 16 horas no máximo após a coleta. Nesse estudo foram levados ao laboratório do 
Instituto Clemente Ferreira (onde foram incubados) no máximo duas horas após a 
coleta. 
 
Os tubos devem ser incubados na posição vertical a 37°C, durante 16 a 24 horas. A 
incubadora não necessita de CO2, se o período de incubação for longo recomenda-
se homogeneizar novamente os tubos assegurando que toda superfície interna do 
tubo fique revestido de sangue. No estudo utilizou-se incubadora de CO2 e o 
período de incubação foi de 16 horas, no máximo 20 horas. 
 
Após a incubação a 37°C, os tubos podem ser mantidos entre 2°C e 27°C durante 
três dias antes de serem submetidos à centrifugação. 
Após a incubação a 37°C, os tubos são centrifugados durante 5 a 15 minutos com 
2000 a 3000 de RCF (g) (é possível retirar o plasma sem centrifugar). No estudo a 
centrifugação foi realizada por 15 minutos logo após a incubação. 




As amostras de plasma podem ser diretamente transferidas dos tubos de sangue 
para a placa ELISA do QuantiFERON®-TB Gold IT ou podem ser conservadas em 
tubos antes de submetidas ao ELISA, no próprio tubo ou em tubos menores. No 
estudo transferiu-se para três eppendorfs (em duplicata) identificados com as iniciais 
do paciente e número na pesquisa com canetas permanentes com cores 
equivalentes as cores da tampa dos tubos: cinza (preto), vermelha (vermelha) e roxa 
(azul), armazenou-se duas amostras de cada paciente, caso houvesse necessidade 
de repetir o ELISA.  
As amostras de plasma podem ser conservadas até 8 semanas entre 2°C e 8°C ou a 
–20°C (de preferência menos de –70°C) por períodos prolongados.  
  
2ᵃ Etapa:  Técnica de ELISA  
Todas as amostras de plasma e reagentes, com exceção do Conjugado 100X 
Concentrado, devem ser deixados à temperatura ambiente (22°C ± 5°C) no mínimo 
60 minutos antes de iniciar-se o experimento. 
Separa-se as fitas que serão necessárias para o teste, para os Standards, e as que 
não forem necessárias, podem ser conservadas com invólucro de alumínio entre 2°C 
a 8°C.  
Reconstitui-se o Kit Standard liofilizado com o volume de água deionizada ou 
destilada indicado no rótulo do frasco Standard (concentração de 8,0 UI/mL). 
Mistura-se cuidadosamente para minimizar a formação de espuma e garantir a 
dissolução completa.  
Obs: O volume de reconstituição do Kit Standard apresenta diferenças entre lotes. 
Após dissolvido o standard deverá sofrer uma série de diluições com o diluente 
verde. S1 (4UI/ml), S2(1 UI/ml), S3(0,25 UI/ml) e S4 (0 UI/ml). Preparar diluições 
novas dos standards cada vez que o teste for realizado no futuro. 
Dilui-se em série o Kit Standard reconstituído (1:4 de IFN-gama em Diluente Verde –
GD)  
S1 (Standard 1) contém 4 UI/mL,  
S2 (Standard 2) contém 1 UI/mL,  
S3 (Standard 3) contém 0,25 UI/mL  
S4 (Standard 4) contém 0 UI/mL (só GD).  




Procedimento recomendado para Standards em duplicata 
Identifique 4 tubos: “S1, S2, S3 e S4” 
Adicione 150μL de GD ao S1, S2, S3, S4. 
Adicione 150μL do kit Standard no S1 e misture bem. 
Transfira 50μL do S1 para o S2 e misture totalmente 
Transfira 50μL de S2 para S3 e misture totalmente. 
(S4) Serve de Standard Nulo apenas terá GD. 
GD: diluente verde. 
 
Reconstitui-se o Conjugado 100X Concentrado liofilizado com 0,3mL de água 
deionizada ou destilada. Mistura-se cuidadosamente e suavemente para minimizar a 
formação de espuma e garantir a dissolução completa do conjugado. 
 
Prepara-se o conjugado de trabalho: adiciona-se o conjugado reconstituído diluindo 
com o diluente verde, como descrito no quadro abaixo. 
N° DE FITAS 
Volume de conjugado 
100x concentrado 
Volume do diluente 
Verde- GD 
2 10 µl 1,0 ml 
3 15 µl 1,5 ml 
4 20 µl 2,0 ml 
5 25 µl 2,5 ml 
6 30 µl 3,0 ml 
7 35 µl 3,5 ml 
8 40 µl 4,0 ml 
9 45 µl 4,5 ml 
10 50 µl 5,0 ml 
11 55 µl 5,5 ml 
12 60 µl 5,94 ml 
-Mistura-se cuidadosamente para evitar a formação de espuma. 
- Refrigera-se o Conjugado 100 X Concentrado não utilizado entre 2°C e 8°C 
imediatamente após o uso. 




Homogeneiza-se as amostras descongeladas (antes de pipetar as amostras nos 
pocinhos elas devem estar bem homogeneizadas).  










- Adiciona-se 50μL das amostras de plasma homogeneizado aos poços adequados 
(consulte o esquema a seguir recomendado para a distribuição das placas – Figura 
1). 
 - Adiciona-se 50µL da conjugado (acabado de preparar e pronto para usar) aos 
poços ELISA, usando uma pipeta multicanal. 
FIGURA 1. Esquema recomendado de amostras para os três tubos: tubo nulo, TB 
antígeno e TB mitógeno (29 testes por placa). 
 
  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
A S1 1N 3M 6 A 9 N 11M 14A 17N 19M 22ª 25N 27M 
B S2 1ª 4N 6M 9 A 12N 14M 17A 20N 22M 25A 28N 
C S3 1M 4A 7 N 9 M 12A 15N 17M 20ª 23N 25M 28ª 
D S4 2N 4M 7 A 10N 12M 15A 18N 20M 23ª 26N 28M 
E S1 2ª 5N  7 M 10A 13N 15M 18A 21N 23M 26A 29N 
F S2 2M 5A 8 N 10M 13A 16N 18M 21ª 24N 26M 29ª 
G S3 3N 5M 8 A 11N 13M 16A 19N 21M 24ª 27N 29M 
H S4 3ª 6N 8 M 11A 14N 16M 19A 22N 24M 27A  
S1 (Standard 1)3, S2 (Standard 2), S3 (Standard 3), S4 (Standard 4).1N (Amostra 1. 
Plasma de controle nil); 1A (Amostra 1. Plasma de TB antígeno); 1M (Amostra 1. 
Plasma de controle do TB mitógeno). 
 




- Mistura-se totalmente o conjugado e as amostras de plasma/standards, usando-se 
um agitador de microplacas (velocidade 1) ou manualmente durante 1 minuto.  
- Cada placa deve ser coberta com uma tampa e permanecer à temperatura 
ambiente (22°C ± 5°C) durante 120 ± 5 minutos (incubação). 
- Durante a incubação, dilui-se uma parte do tampão de lavagem 20 X Concentrado 
com 19 partes de água deionizada ou destilada e mistura-se totalmente (cálculo para 
a placa inteira 475ml de água + 25 ml de tampão).  
- Lava-se os poços com 400µL de tampão de lavagem, pronto para usar, pelo menos 
seis vezes (6 ciclos). Recomenda-se a utilização de um lavador automático de 
placas e um período de, pelo menos 5 segundos entre cada ciclo. - O processo de 
lavagem é importante. No estudo o processo de lavagem foi manual, recomenda-se 
atenção especial para que durante a lavagem o conteúdo dos pocinhos não 
extravase, contaminando o pocinho ao lado. 
- Caso utilize-se um lavador automático recomenda-se as etapas a seguir. 
Etapas da lavadora, ligar e selecionar: 
- Menu>run>prime>lavagem final com H2O>enter start. 
- Conectar o cano no galão com solução de lavagem e selecionar: 
- Menu>run>prime>lavagem de sistema>enter start. 
Após isso selecionar o programa de lavagem da placa: 
- Menu>run>wash>programa 15 Qua>enter e start. 
Após termino da lavagem da placa realizar a lavagem do sistema com H2O 
Conectar o cano no galão de H20 e selecionar: 
- Menu>run>prime>lavagem final com H2O>enter start.(2X a 3X) 
 
- Para secar a placa bate-se as placas com os poços virados para baixo sobre um 
papel absorvente para retirar o tampão de lavagem residual e deixar a placa seca. 
 
- Após a lavagem adiciona-se 100µL da Solução de Substrato Enzimático a cada 
poço e mistura-se totalmente usando um agitador de microplacas ou manualmente 
por um minuto. 
- As placas devem ser fechadas com a tampa e incubadas à temperatura ambiente 
(22°C ± 5°C) durante 30 minutos, atenção nessa fase de incubação deixar a placa 
em local escuro. 




- Após os 30 minutos adiciona-se 50µL de Solução de Parada Enzimática a cada 
poço e mistura-se. A Solução de Parada Enzimática deve ser adicionada aos poços 
pela mesma ordem e, aproximadamente, à mesma velocidade do substrato. 
- A Densidade Óptica (DO) de cada poço deve ser medida no espaço de 5 minutos 
após adição da solução de parada, usando um leitor de microplacas equipado com 
um filtro de 450nm e com um filtro de referência de 620nm a 650nm. Utiliza-se os 
valores brutos (DO) com o filtro de 450 nm para calcular os resultados. 
 
3ᵃ Etapa: Cálculo dos resultados (Software) 
Análise de Resultados 
Quantiferon®-TB Gold Analysis Software 
- Clicar em manual format 
- Selecionar Standards 
- Selecionar vertical 
- Clicar na placa (A1 a H1) 
- Clicar em Subject sample 
 Selecionar In tube (Nil,Antigen,Mitogen) 
 Selecionar vertical 
 Clicar na placa até completa o número de pacientes 
- Nomear pacientes 
 Clicar em view names 
- Manual data Entry  (digitar valores com ponto 
Clicar complete e Calculate  
 
- Realiza-se as análises dos resultados e os cálculos dos dados brutos utilizando-se 
o programa oferecido pelo fabricante (programa QuantiFERON®-TB Gold IT 
Analysis Software). 
-  Para validação do ELISA a curva Standard gerada deve obedecer alguns critérios: 
o valor médio de DO para o Standard 1 tem que ser 0,600; o %CV dos valores de 
DO replicados do Standard 1 e Standard 2 tem que ser ≤ 15%; os valores DO 
replicados para o Standard 3 e Standard 4 não podem divergir mais do que 0,040 
unidades de DO do seu valor médio e o coeficiente de correlação (r) calculado a 
partir dos valores médios de absorvância dos standards tem de ser de ≥ 0,98. 




Interpretação dos resultados 
Nil 
[UI/ml] 
Antígeno da TB 
menos nil [UI/ml] 
Antígeno 
mitogénico 







<0,35 ≥ 0,5 Negativo Infecção pelo M. 
tuberculosis  
Improvável 
≥0,35 e < 25% 
do valor nil 
≥0,5 
≥0,35 e ≥25% do 
valor nil 
------------------------ Positivo Infecção pelo M. 
tuberculosis 
Provável 




quanto à resposta 
ao antígeno da TB 
≥0,35 e < 25% 
do valor do 
Nulo 
< 0,5 




 Validade dos reagentes reconstituídos e forma de armazenamento: 
- A solução reconstituída Kit Standard pode ser mantido por até 3 meses, se 
armazenado entre  2 ° C a 8 ° C. 
- Após reconstituição, o conjugado 100X concentrado deve ser devolvido e 
armazenado entre  2 ° C a 8 ° C e deve ser usado dentro de 3 meses. 
- Conjugado de trabalho (conjugado 100 x reconstituído + o diluente verde) deve ser 
usado até 6 horas após sua preparação. 









Quantidade da solução de lavagem para uma placa inteira 
25ml de solução de lavagem + 475 H2O.  
As figuras abaixo ilustram as três etapas para realização do Quantiferon®-TB Gold 
In-Tube (QFT-GIT).  
1) 1  Etapa: coleta, homogeneização, incubação e centrifugação. 
1.1 - Coleta de três ml de sangue (1ml em cada tubo) 
 

































1.4 - Centrifugação por 15 minutos: 2000 a 3000 rotações 
 
 
2) 2ᵃ Etapa:  Técnica de ELISA  















3) 3ᵃ Etapa: Cálculo dos resultados (Software) 
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